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Si la sospecha de que las parati- 
roides podian producir una sustancia relacionada con la 
homeostasis calcica fue ya apuntada en 1909 por McCallum 
y Voegtlin, (25i) , sospecha que se confirmarîa en 1925 por 
Collip ( 87 ),hay que esperar hasta 1961 para que sea pu- 
blicada la primera sugerencia de una segunda sustancia 
con influencia directa sobre el metabolismo del calcio. 
Copp y cols, publican sucesivamente dos articules (9 3,
9 4 ) , comunicando la liberacion por las glândulas para- 
tiroides del perro de una sustancia con accion hipocalce- 
miante. Encontraban que la perfusion del conjunto tiroides 
y paratiroides con sangre hipercâlcica (12mg%) se seguia 
de una significativa caida en la calcemia; ademâs, si ex- 
tirpaban las paratiroides y suspendian la infusion de cal 
cio la calcemia se elevaba bruscamente con lo que parecia 
anularse un hipotêtico factor hipocalcemiante que, lôgica 
mente, debia originarse en las paratiroides. En un experi 
mento posterior,en 1964, (95)j observaban que la perfusion 
de las glândulas paratiroides de ovejas con sangre hiper­
câlcica se acompanaba de una significativa disminucion de 
la calcemia, hecho que no hallaban cuando era el tiroides 
la glândula perfundida. Copp y cols, denominaron a tal sus 
tancia con influencia sobre el "tono" del calcio Calcitoni 
na.
Sin embargo habîa experimentos en contra 
de este presunto origen paratiroideo de un factor hipocal­
cemiante. Hirsch y cols,(195), habîan comunicado su obser­
vation de que la exeresis de las paratiroides de rata por 
electrocauterio causaba una mayor reduccion en la calcemia 
que cuando la paratiroidectomîa se realizaba quirurgicamen 
te, quizâ porque el tiroides al ser traumatizado por el
primer metodo segregaba una sustancia de accion hipocal­
cemiante .
Foster y cols,(131), acabaron con esta con 
troversia sobre el lugar de origen de la Calcitonina. 
Sabiendo que en las cabras las glândulas paratiroides se 
encuentran perfectamente independizadas pudieron perfundir 
las aisladamente con sangre hipercâlcica, y observaron que 
tal perfusion no causaba un descenso en la calcemia. Pero 
si incluîan el tiroides en la perfusion si se producia tal 
descenso en la calcemia. Finalizaban su comunicacion a 
Nature,(132),afirmando que la Calcitonina (CT) era elabora- 
da por el tiroides ante situaciones de hipercalcemia, y 
que Calcitonina (CT) y Tirocalcitonina (TCT) son en mami- 
feros la misma sustancia.
Anos despues, en 1971, Parsons y cols 
justificaban la hipôtesis equivocada de Copp al demostrar 
que la Parathormona (PTH) posee ùn precoz y transitorio 
efecto favorecedor de la entrada de calcio en la célula 
con una secundaria y efîmera hipocalcemia,(296).
IiS22i_0RIGEN_Y_EMBRI0L0GIA_pE_LAS_CELULAS_PR0pUCT0RAS 
DE CALCITONINA.
La presencia en el tiroides de los mamî- 
feros de dos estirpes celulares ya fue observada por Baber 
en 1876,(37).José F. Nonidez en 1932,(279,280^^confirma^la 
existencia en el tiroides del perro de unas células distin 
tas a las del epitelio folicular; describiô su carâcter 
argirôfilo y, por su disposiciôn prôxima a las células fo- 
liculares, las denominô células parafoliculares. Poco des- 
pués,Godwin,(151), sugiere que estas c .parafoliculares son 
similares a las de las glândulas ultimobranquiales, glându­
las que aparecen dentro de la escala filogenética en los 
peces,(165), y permanecen a lo largo de ella (en ànfibios, 
reptiles y aves) como elementos independientes en el terri 
torio de la ultima boisa branquial,( 97). Es curioso que
se haya demostrado su presencia en todos los vertebrados 
excepto en los peces ciclôstomos,( 99).
Independientemente de las caracteristi- 
cas histolôgicas y embriolôgicas de estas glândulas ultimo 
branquiales,les confiere un rasgo peculiar su rico conte- 
nido en Calcitonina^ como ha sido probado en distintos 
eslabones animales, ( 97 , 98 , 276, 320).
En la caracterizacion de las c.parafoli­
culares hay que destacar la labor de Pearse y Carvalheira 
( 39 8 ) al demostrar que estas células en el tiroides de la 
rata son citoquîmicamente iguales a las de las glândulas 
ultimobranquiales; por otro lado Bussolati y Pearse, (63), 
compruëban por métodos inmunologicos que las c .parafolicu­
lares del tiroides del cerdo contienen Calcitonina.
Las c.parafoliculares vistas al micros 
copio electrônico muestran grânulos densos en su interior, 
y su contenido enzimâtico es muy diferente al de las c.fo- 
liculares. Los grânulos densos se vacîan de sü contenido 
cuando el tiroides es perfundido con sangre hipercâlcica, 
(65), a la vez que se produce un incremento de su conteni 
do en fosfatasa âcida,(132).
Antes de referirnos a la procedencia 
de las c .parafoliculares nos parece conveniente hacer unas 
consideraciones embriolôgicas previas.
Las vîsceras que derivarân del aparato 
gastropulmonar proceden del endoblaste y de la hoja visce­
ral del mesoblasto o esplacnopleura (Orts Llorca.Ref.285)• 
Las visceras del aparato urogenital y glândulas anejas de- 
rivan del mesoblasto, excepto la médula suprarrenal que 
posee un origen ectodérmico,(285). La glândula tiroides se 
encuentra en todos los vertebrados y procédé del epitelio 
del suelo del intestine faringeo,endodérmico,(31). Las c. 
parafoliculares poseen un origen embriologico diferente ya 
que derivan de la cresta neural y son por tanto ectodérmi- 
cas.. Asi cuando Le Dourain y Le Lievre trasplantaron frag 
mentos de cresta neural de embriones de perdiz a embriones
de polio vieron que se producia una emigracion de sus 
células hacia las glândulas ultimobranquiales del polio, 
(224).
Estas c.parafoliculares poseen ademâs otras 
caracterîsticas que permiten incluirlas en el denominado 
por Carvalheira y cols.(7%) , y Pearse,(299)5 sistema APUD.
Las c. de este sistema poseen la capacidad de producir hor 
monas polipeptidicas y algunos de sus caractères han dado 
nombre al sistema: "Amine content y/o Amine Precursor 
Uptake and Decarboxilation"; es decir, contienen aminas y/o 
precursores de tales aminas,(103,362), contienen aminoacido 
decarboxilasas y esterasas o colinesterasas inespecificas, 
(362,408)' presentan metacromasia enmascarada o basofilia, 
(362), y , finalmente, dan inmunofluorescencia especifica. 
Este sistema APUD ha sido dividido en dos subsistemas dis­
tintos; uno comprenderia las células productoras de hormo- 
nas o polipéptidos, y otro aquellas células productoras de 
hormonas con estructura no bien conocida aunque todas con­
tienen catecolaminas y 5-OH-Triptamina.
Seguidamente se recogen las células que 
integran el sistema APUD,(287)*
1.- C . productoras de ADH en el hipotâlamo.
2.- C.de la hipofisis productoras de ACTH,STH y MSH.
3.- Pinealocitos de la epifisis,(74),
4.- C. beta del pâncreas productoras de Insulina.
5.- C. alfa-1 del pâncreas productoras de Gastrina.
6 .- C. alfa-2 de los islotes de Langerhans pancreâticos 
productoras de Glucagon.
7.- C. argirofilas del estomago productoras de Gastrina.
S.- C. enterocromafines del estomago productoras de Gastri­
na y Secretina.
9.- C. argirofilas del intestino productoras de Colecisto- 
quinina y Pancreozimina.
10. C. enterocromafines del intestino productoras de Secre 
tina y Glucagon.
11.- c. A y NA de la suprarrenal productoras de Adrenalina 
y Noradrenalina.
12.- C. parafoliculares tiroideas y extratiroideas produc­
toras de Calcitonina.
13.- C. del cuerpo carotideo productoras de Glomina, (-225) •
14.- C. claras del pulmon productoras de Neumoquinina.^ (288 )
15.- Melanocito, ( 301).
16.- C. tipo II de Dogiel de los plexos intramurales del 
tûbo digestive,(28s)•
17.- C. del aparato yuxtraglomerular renal,(289)*
Es probable que esta sea una lista aûn 
inacabada a la que se incorporarân nuevos elementos enc èl 
futuro.
Por microscopia electronica se han halla 
do un conjunto de caractères comunes para estas células,
(288)• ^) Poseen vesiculas o grânulos de secreciôn rodea- 
dos por una membrana. b) Contienen mitocondrias de matriz 
densa y ribosomas y poliribosomas muy numerosos. c) El te- 
ticulo endoplâsmico liso es abundante frente a lo escaso 
del reticulo rugoso. d) Poseen un sistema de microtûbulos 
y microfilamentos.
El concepto de sistema APUD permite en- 
tender la asociaciôn de diferentes procesos neoformativos 
en un mismo individuo a partir de elementos separados fî- 
sicamente dentro de dicho sistema. Estos APUDomas,que a su 
vez pueden incluirse en el conjunto de los tumores deriva- 
dos de la cresta neural o Neurolofomas, serian capaces de 
elaborar sustancias polipeptidicas, aminas, etc, y una sus 
tancia amiloide polipeptidica (APUD-amiloide) diferente del 
amiloide inmunolôgico de Glenner,(287)• Si este APUD-amiloi 
de es una secreciôn de las células tumorales o una sustan­
cia elaborada por los microtûbulos caracteristicos de las 
células de este sistema, es algo que précisa conférmacion,
( 29q) •
Antes de que fuera enunciado el concep­
to de sistema APUD existia la hipôtesis de Feyrter,&^g),de
un sistema endocrino o paracrino cuyos elementos poseerîan 
un origen embriologico encodérmico, y que,al menas aparen- 
temente, deberîa estar emparentado con el sistema APUD. Pa 
ra intentar casar ambas ideas Weichert sostiene un concep­
to unificado ,ya apuntâdo un par de anos antes por Schimke 
(33$, segûn el cual todas las glândulas endocrinas secreto 
ras de hormonas peptidicas estân relacionadas con el siste 
ma nervioso tanto por su influencia sobre el funcionalismo 
orgânico,como por su desarrollo a partir de una célula ma ­
dré de origen neuroectodérmico. Partiendo de una idea gene 
ral como es la de que las funciones corporales son activa- 
das y coordinadas por el sistema nervioso y el sistema en­
docrino, junto con los siguientes hechos demostrados, 
Weichert desarrollo su hipôtesis. 1®) Células argentafines 
pueden hallarse a todo lo largo del aparato gastrointesti­
nal junto con glândulas mucosas relacionadas con él, con- 
ductos pancreâticos, vias biliares y vesicula biliar, 
y en-el sistema genitourinario. 2” ) El pâncreas, que déri­
va de dos yemas desarrolladas en aquella porciôn del ihtes 
tino primitive que originarâ el duodeno, posee al igual que 
los conductos pancreâticos un origen endodérmico.Pero en 
él, junto con esos elementos endodérmicos hay células ar­
gentafines como las délulas productoras de Glucagon y Gas 
trina,( 129, 374), y se han podido hallar tumores pancreâti­
cos elaboradores simultaneamente de Glucagon,Insulina,Secre
39 7 ~
tina y Gastrina, ([32 ), o ^e Serotonina e Insulina, G 9 9 ) .
3°) Frecuentemente tumores carcinoides derivados del intes 
tino anterior producer no solamente Serotonina, sino tam‘- 
bién: Glucagon,(53 ) , Gastrina ,( 405) ,ACTH, (366) ,MSH, ( 223) , 
Histamina,( 334) ,insulina, ( 345), catecolaminas, ( 271) ,ADH, 0.27), 
y diferentes q u i n i n a s,( 256). 4®) No es excepcional la aso­
ciaciôn de neoplasias derivadas de glândulas alejadas entre 
si. Dentro de la "Multiple Endocrine Adenomatosis" ha sido 
descrito un tipo I,(Sîndrome de Wermer)compuesto de:tumor 
pancreâtico + tumor hipofisario + hiperplasia paratiroidea,
y un tipo II, que a su vez puede adoptar una forma lia 
(sindrome de Sipple) compuesta de : Carcinoma Medular Ti- 
roideo + Feocromocitoma + Hiperparatiroidismo, y una for­
ma Ilb con Carcinoma Medular Tiroideo +Feocromocitoma + 
alteraciôn paratiroidea ocasional + otras anomalîas aso- 
ciadas como neuromas mucosos e hiperplasia de nervios 
c o r neales,( 5 3). 5°) Ha sido observado en numerosas oca-
siones como un tumor aparecido en un ôrgano determinado es 
capaz de producir sustancias hormonales cuya fuente normal 
es un tejido distinto y aiejado. Tomando como ejemplo la 
ACTH, Weichert sehala como su elaboraciôn ha sido descrita 
en tumores timicos,(178,274), carcinomas bronquiales de c. 
pequehas,(83 ,191) , carcinomas pancreâticos anaplâsicos, 
(233), o carcinomas tiroideos,(13). Ademâs, tumores bron­
quiales especialmente los de la variedad de células peque 
nas son capaces de producir practicamente la totalidad de 
las hormonas peptidicas, lo que quizâ se deba a que el âr 
bol bronquial aparece embriologicamente en medio de las 
glândulas endocrinas que se desarrollan a partir del trac- 
to digestive.
Por todo ello Weichert,(406), sostiene 
la idea de que todos los tejidos endocrinos secretores 
de péptidos derivan de células endocrinas multipotenciales 
procédantes a su vez del neuroectodermo.
îiÊi3l_ÇXT5AGCI0N,PURIFICACI0N_y_CARAGTERIZACI0N_pE_LA_CT.
EXTRACCION: De los métodos descritos en la 
literatura, solamente uno,el publicado por Bell,(38), apor- 
ta detalles suficientes. Mil gramos de tiroides desecados 
extraidos en acetona son suspendidos en 10 litres de âc. 
acético 2N, se calientan a 70°C y se agitan durante 60 min. 
Después de centrifugar y retirar el sobrenadante, el preci 
pitado insoluble se lava con agua y se ahade a una disolu- 
ciôn de acético en agua (2:1). Extraido en acético el pre-
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cipitado se lleva a pH 3 con hidroxido amonico. A conti- 
nùaciôn, y agitando continuamente, se ahaden 80 0 g de 
Oxicelulosa (lavada previamente con HCl 0.2N y acético al 
10%,v:v). La suspension de oxicelulosa se agita 16h a 4®C 
lavândose seguidamente con acético al 10%. La CT es adsor- 
bida por la Oxicelulosa mientras que algunos componentes 
inactivos se separan por no adsorberse o con el lavado con 
acético al 10%. Tras retirar los iones cloruro con una ré­
sina de intercambio y centrifugacion, el sobrenadante que 
contiene la CT se liofiliza. Bell obtiene con este método 
preparaciones de Calcitonina de Salmon de 2 50 U.MRC/mg.
Como en el tiroides humano la cantidad de KCT es muy peque 
ha comparada p.ej. en el tiroides del cerdo, y sin embargo 
en el carcinoma medular tiroideo la concentraciôn de CT es 
mucho mayor, es de estos tumores de donde se obtenido CT 
humana (HCT), tanto por el método de extraccion en âcido 
descrito por Arnaud y Tsao ( 22) , o por el de adsorciôn en 
Oxicelulosa.
PURIFICACION: La adsorciôn por Oxicelu­
losa , a pesar de permitir la obtenciôn de preparaciones 
de considerable contenido en CT, no es un método apropiado 
para conseguir una pureza adecuada. Por ello Brewer y cols 
(56), y Keutman y dois, han descrito los siguientes métodos 
para la purificaciôn de la CT. Brewer y cols, parten de una 
preparaciôn de CT porcina con una actividad de 15 U.MRC/mg, 
(0,01mg de CT porcina equivalen a 1 U.MRC): Priftiero pasan 
la muestra por una columna de Sephadex G-50 y obtienen asi 
un pico que eluye con un Kd de 0.7 (Kd= Ve-V^/ Vs-V^), y 
que demostrô por bioensayo poseer una actividad especifica 
de 40-90 U.MRC/mg. Después de comprobar por cromatografia 
en capa fina que dicho.pico se componia aûn de varias frac 
ciones lo pasan por una columna de Sephadex G-2 5 superfino 
obteniendo très picos. Por bioensayo,cromatografia en capa 
fina y electroforesis en Gel de Acrilamida observan que el 
pico mayor que eluye entre los otros dos. corresponde a CT, 
considerando el resto como péptidos contaminantes. Ese pico
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obtenido en Sephadex G-2 5 lo pasan por una columna de 
Carboximetilcelulosa eluida inicialmente con un buffer 
de acetato amonico a pH 6,3 y conductividad de 7,2 mili- 
ohmios, y después con un gradiente lineal comprendido 
entre pH 6,5 6 y conductividad 11,8 miliohmios, y un pH 7,0 
y conductividad de 15,5 miliohmios.
Asi consiguen preparaciones de CT porcina 
de una actividad de 213 17 U.MRC/mg.
Por otra parte, Keutman y cols,(213),
parten de una preparaciôn de CT de salmon extraida en âci­
do con una actividad de 230 U.MRC/mg. La pasan por una co­
lumna de Sephadex G-50 fino y obtienen un pico hormonal 
que eluye con un Kd=0,6 y posee una actividad biolôgica en
rata de 12 00 U.MRC/mg. Por cromatografia en capa fina y
electroforesis en Gel de Acrilamida comprueban que tal 
pico hormonal no es homogéneo; para purificarlo lo pasan 
por una columna de Carboximetilcelulosa (Watman CM-5 2) 
que eluyen a 4°C con un gradiente lineal de un buffer de 
acetato amonico desde 0,01M,pH 4,5 y conductividad 0,7 mi 
liohmios a 0,01M,pH 4,5 y conductividad 6,0 miliohmios. 
Terminado este gradiente pasan 150 ml de acetato amonico 
pH 6,0 y conductividad 8,0 miliohmios. Para arrastrar los 
péptidos que aûn pudieran quedar en la columna pasan final 
mente un buffer acetato amonico 2M,pH 7,5 y conductividad 
50 miliohmios. De este modo obtienen dos fracciones en las 
que se concentra la mayor parte de la actividad biologica. 
Por cromatografia en capa fina observan que prédomina una 
de las dos fracciones compuesta de un solo polipéptido y 
cuya homogeneidad confirman por electroforesis en gel de 
acrilamida. La actividad biologica de esta fracciôn deter- 
minada por bioensayo es de 2700 u.MRC/mg. La otra fracciôn 
sometida a estas técnicas demostrô ser heterogénea, con un 
componente de actividad biolôgica similar a la de la forma 
prédominante de la que se diferencia por ser menos bâsico 




La naturaleza peptidica de la CT fué demostrar 
da por Baghdiantz,<28) ÿ Tashjian,(385), por proteolisis 
enzimâtica. La secuencia de aminoâcidos de las CT porci­
na,bovina,humana,ovina,de salmon y de anguila es comunica 
da entre 1968 y 1969 , ( 57 , 60 ,273,276 ,306 ) •
Para identificar lo aminoâcidos(AA) de la mole 
cula de CT se han utilizado por los diferentes autores las 
siguientes técnicas,(56 , 213);
  1) Hidrolisis âcida de las preparaciones hirviéndolas
con HCl 5,7N durante 24, 48 y 72 h en un desecador en vacîo 
en presencia de Homoarginina y ^orleucina con estandard in­
ternos. --- 2) Digestion enzimâtica con Papaina y Aminopep-
tidasa M. --- 3) Reduccion y alquilaciôn por tratamiento con
Urea 6M, Mercaptoetanol 0.14M y â c , Yodoacético , (j_g ).
 4) Oxidaciôn con âcido Performico a 0°C durante 2h en
1 ml de una mezcla de 19 partes de â c .Performico y dos par 
tes de agua oxigenada al 30%, (265).
 5) Digestion con Tripsina tratada con L-Tosyl-amido-2-
fenil-etil-clorometil-cetona,(218) .
 6 ) Determinacion del Nitrôgeno orgânico total por el me
todo de Kjeldall en una mezcla de CT purificada, y câlculo 
del Nitrôgeno présente en una muestra de AA pasados por un
analizador de AA,(22l). ---7) Anâlisis de carbohidratos
que podian permanecer unidos a la CT a pesar de las sucesi- 
vas purificaciones con el método del â c .Persulfûrico,(116),
y reacciôn de Anthrona ---8 ) Câlculo de yodo presen
te en la molécula de CT. ---9) Anâlisis de los extremos por
medio de la degradaciôn con Fenilisotiocianato,(120)•
De esta manera se conoce la estructura pepti 
dica y aminoâcida de las diferentes calcitoninas'aisladas 
hasta hoy. Para completar la caracterizaciôn se emplea la 
medida de la densidad ôptica,espectro ultravioleta y coefi 
ciente de extinciôn molar (y por mg) que diferenciam las 
diferentes CT.
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Calcitonina Pm Coef.Extinciôn/mg Coef.'Extinciôn Molar
SALMON 3418 0,45 1500
PORCINA 3604 2,10 7600
BOVINA 3596 2,50 9250
Todas las Calcitoninas se componen de 32 AA 
con un extremo Prolinamida en posiciôn 32, un grupo Cis- 
NH2 en el otro extremo y un puente disulfuro entre los AA 
1 y 7. De los 32 AA solo 9 conservan la misma secuencia 
en las diferentes CT, son los AA 1,3,4,5,6,7,9,28 y 32.
A pesar de distinta secuencia de AA la estruc­
tura de la molécula es parecida, motive por el que quizâ 
se explica la actividad biolôgica que cualquier tipo de CT 
posee en los mamiferos en que es probada,(307).También se 
ha observado un notable paralelismo entre la carga y la po 
siciôn relativa en la molécula de los residues hidrôfilos 
e hidrôfobos. Residues hidrôfobos como Tirosina,Fenilala- 
nina y Leucina aparecen a lo largo de la molécula a inter­
vales semejantes (posiciones 4,9,12,16,19,22). El AA 22 es 
una Tirosina o una Fenilalanina. Por lo que respecta a la 
carga los residuos âcidos se localizan en posiciones 15 ô 
30 , mientras los bâsicos son mâs numerosos.
El numéro de AA de Tirosina, importante da- 
to si se va a marcar con un isôtopo de yodo, es de 3 en la 
CT bovina (AA 12,19 y 22), 2 en la CT ovina (AA 12 y 19), 
y uno en las CT porcina y humana (AA 12).
A pesar de que el extremo N-terminal sea 
casi igual en todas las especies y pudiera pensarse que a 
él estuviera ligada la actividad biolôgica, no ocurre asi. 
Sieber y Gutman (349,16 8) han demostrado que, al menos en 
la CT porcina, los 32 AA son precisos para conservar la 
actividad biolôgica.
Con métodos inmunolôgicos ha podido demos- 
trarse la similitud en la actividad biolôgica de las CT 
humana y de rata, y la identidad de la secuencia de su mo­
lécula entre los AA 17 y 32; ademâs en ambas CT sus déter­
minantes antigénicos residen en la regiôn C-terminal (AA
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10-32 , 6 22-32),(267 , 62 ).
Iiai4^_RELACI0N_ENTRE_ESTRUCTURA_Y_ACTIVIDAD_BI0L^GICA^
Ya en el punto anterior se citaban trabajos 
que indicaban la necesidad de la molécula compléta de CT 
para realizar una accion biologica. Sin embargo algunas 
modificaciones en la molécula pueden alterar tal actividad. 
A s i , se ha observado como èn la CT porcina la oxidacion del 
AA 12 (Tir) por Tirosinasa y la nitrofenilacion del Tripto- 
fano (AA 13) conlleva la inactivacion de esta CT,(58). Con- 
trariamente la oxidacion de la Metionina (AA 25) no dismi- 
nuye su actividad. Por este motivo se supone que algunas 
zonas de la molécula actûan controlando la estructura de la 
hormona e influyen de forma decisive en su actividad biolô­
gica.
En cuanto a la CT humana (HCT) se ha observa­
do que la sustituciôn de Valina por Metionina (AA 8) y Tiro 
sina por Fenilalanina (AA 22) da lugar a una HCT cinco ve- 
ces mâs potente que la HCT primitiva en su acciôn hipocal­
cemiante en la rata,(241,242). Maier y cols reparan en que 
en seis de las ocho estructuras de CT conocidas el AA 8 es 
Valina, siendo las excepciones la HCT y el.tipo III de la 
CT de Salmôn (Metionina en AA 8 ). Para estos autores la pre 
sencia de Valina en el lugar 8 conferirîa a la CT una mayor 
afinidad por el lugar de receptor, aunque quizâ no sea éste 
el ûnico factor déterminante porque otras CT de mamiferos 
con Valina en el AA 8 poseen una actividad biolôgica muy 
parecida a la de la HCT.
ïiai5l_IïSI0L0GIA_DE_LA_CALCIT0NINA_
La CT ha sido considerada desde su descubri- 
miento como una sustancia hipocalcemiante, o a lo sumo como 
frenadora de la movilizaciôn câlcica del hueso en una acciôn 
anti-PTH. Asi los primeros trabajos sobre CT que hay en la 
literatura describian la disminuciôn en la calcemia que se
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producia en el animal de experimentaciôn con la inyecciôn 
de extractos tiroideos,(197), o que la tiroidectomia causa 
ba una hipercalcemia mâs duradera cuando al animal se le 
causaba una hipercalcemia experimental ,(162). Esta acciôn 
reductora de la calcemia se ha visto que es mayor en anima­
le recien nacidos o en periodo de crecimiento, y es mâs in­
tense cuando se administra fôsforo al animal,(197).
Sin embargo,y como se describe a continua- 
ciôn, la CT no se limita a ser sôlo una sustancia hipocal­
cemiante a travês de una actividad a nivel ôseo sino que 
ha podido demostrarse una mayor complejidad en su acciôn.
Acciones de la CT sobre el Hueso.
Estudios In Vitro:
a) Cuando se ahade CT a cultivos de tejidos ôseos de rata 
se inhibe la acciôn osteolitica de la PTH,(137).
b) La administraciôn de CT a cultivos de tejidos ôseos de 
rata causa un incremento en el numéro de osteoblastos 
y disminuye el de osteoclastos incluso en presencia de 
Parathormona.(139) .
c) Tanto las CT de salmôn y de polio como las CT de mami­
feros inhiben la reabsorciôn ôsea en crâneos cultiva- 
dos de ratones,(317)J acciôn que es superior con las 
primeras.si se compara con la de mamiferos.
d) El marcaje de la cortical ôsea de rata con tetracicli- 
nas ha permitido observar que la CT incrementa tal cor 
tical, (403).
Estudios In Vivo:
a) La inyecciôn de CT a ratas a las que previamente se 
administre Ca-45 se sigue de una disminuciôn en la cal 
cemia y en la radiactividad plasmâtica y urinaria,(207,
401).
b) Ratas a las que se administra CT muestran una signifi­
cativa reducciôn en la hidroxiprolina en orina,(3) , 
efecto idéntico al observado en clinica al tratar con 
CT a pacientes con enfermedad ôsea de Paget,( 24).
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c) Cuando se inyecta i.v Ca-45 a un ' animal tal isotopo 
se me cia con el calcio plasmâtico comportândose como 
é l ; paulatinamente va disminuyendo en el plasma a medi 
da que se incorpora al hueso y es intercambiado por 
calcio no marcado, por lo que va descendiendo la ra­
diactividad especifica del plasma. Si en este momento 
de intercambio se inyecta CT hay una disminuciôn del 
calcio plasmâtico total pero no en la radiactividad 
plasmâtica, de lo que puede deducirse que la CT no al­
tera la velocidad con que ël Ca abandona el plasma.
En consecuencia lo que estâ reducido es 
la vuelta de calcio al plasma por haber sido inhibida 
la reabsorciôn ôsea ya que si el calcio plasmâtico to­
tal estâ disminuido y se mantiene la cantidad de Ca-45 
hay una elevaciôn en la radiactividad especifica del 
plasma,( 7,207,321).
d) La CT aumenta el potencial de membrana de los osteoclas
tos (mientras que la PTH lo disminuye) , (2 5 3 ). A pesar
de esta acciôn opuesta a la de la PTH no debe conside-
rarse a la CT como una sustancia anti-PTH,ya que con la
administraciôn a un animal tiroparatiroidectomizado de
CT y PTH simultaneamente no se modifica la liberaciôn
câlcica ni activadora de la Adenil-Ciclasa producidas
por la PTH;quizâ haya diferentes receptores para ambas,
(314).
Acciones de la Calcitonina en el Rihôn.
La inyecciôn de CT porcina a ratas causa un 
significative aumento en la calciuria y fosfaturia a tra- 
vés de Una inhibiciôn en la reabsorciôn tubular de calcio, 
(312), y de fôsforo, C 322) . La CT ademâs estimula la elimi- 
naciôn urinaria de Cloro y Sodio tanto en animales,(7 ), 
como en personas,(49,180).La SCT posee un mayor efecto na- 
triürético que otros tipos de CT,(411).
La infusiôn prolongada en personas de CT eau 
sa elevaciôn preccs en la natriuria pero se normaliza a
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a las 4 8 horas de iniciada cnando se ha producido una ele­
vaciôn en los niveles de Aldosterona y Renina. Cuando se 
suspende la infusiôn de CT se normalizan la natriuria y 
Aldosterona y Renina,( 49 ).
Tanto a nivel de hueso como de rihôn de ra 
ta se ha podido demostar la presencia de receptores de mem 
brana para la CT, mecanismo por el que se activa la Adenil 
Ciclasa,( 24^. Esta activaciôn es paralela a las diferentes 
actividades biolôgicas de los distintos tipos de CT; asi,si 
la relaciôn entre las actividades de las CT de salmôn,cerdo 
y hombre es de 40:1:0,5, la relaciôn entre las respectivas 
activaciones de la Adenil-Ciclasa es :20:1:0,5.
En el hombre no han podido demostrarse aûn 
receptores de membrana a nivel renal para la C T ,(  ^quizâ
por insuficiente sensibilidad de las técnicas utilizadas.
Se ha descrito también un efecto uricosû- 
rico de la CT,(si), efecto que précisa confirmaciôn ya que 
puede estar en relaciôn con la excreciôn de sustancias ac­
tivas osmôticamente.
Finalmente, a nivel renal la CT posee un 
efecto inhibidor de la formaciôn de 1-25-(OH)2-D3 a partir 
de 25—OH—D3,( 313)*
Acciones de la Calcitonina sobre el Estômago.
En cerdos se ha observado que la CT inhi­
be la secreciôn de Gastrina que es estimulada por la PTH, 
(54 ).En ratas la CT endôgena reduce la secreciôn âcida 
gâstrica probablemente a través de una inhibiciôn en la 
secreciôn de Gastrina,( 204) «Ambos hechos apoyan la obser- 
vaciôn hecha en 1949 por Watman y Nasset,(4Q4) de que la 
tiroidectomia (conservando las paratiroides) reduce signi- 
ficativamente el tiempo necesario para provôcar la perfora- 
ciôn de la ûlcera gâstrica en cobayas inducida con Histami- 
na. Por otra parte se ha demostrado un aumento en la secre­
ciôn âcida gâstrica en cobayas deficitarios en CT,(32)
En el hombre dosis farmacolôgicas de CT 
reducen la secreciôn de Gastrina,(284) y la infusiôn i.v
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de Calcitonina de Salmon reduce igualmente los niveles de 
Gastrina el el Zollinger-Ellison,( 36 ). Sizemore y cols, 
han hallado hipogastrinemia en un paciente con Carcinoma 
Medular Tiroideo y niveles elevados de CT endogena, (35 8)
Acciones sobre el Pâncreas de la Calcitonina.
La CT reduce la secreciôn pancreâtica inhi- 
endo la acciôn estimuladora de la infusiôn de Secretina y 
Colecistocinina-Pancreozimina,( 199). Hotz y cols, sugieren 
que la CT inhibe la secreciôn de las células acinares por 
interferir con las hormonas estimuladoras de tal secreciôn 
ya que no tiene influencia sobre los mecanismos colinêrgi- 
cos. Parece ser que tal acciôn inhibidora de la CT sobre la 
secreciôn enzimâtica pancreâtica no estâ mediada por una 
deplecciôn en el calcio extracelular del tejido pancreâtico. 
Igualmente la CT reduce la secreciôn enzimâtica del pâncreas 
inducida mediante la infusiôn de calcio.
Acciôn de la CT en - Higâdo.______ _
Se ha demostrado en ratas que tanto la PTH 
como la CT no modifican el"pool" de fosfato hepâtico,(^79), 
pero Meyer y Meyer han descrito un incremento en el conte­
nido hepâtico en fôsforo inorgânico tras la administraciôn 
de CT y sugieren que la disminuciôn en la fosforemia por 
la CT se debe precisamente al depôsito de fôsforo en el hi 
gado,(259).
La CT inhibe la vasodilataciôn a nivel hepâ 
tico producida por la PTH,( 79), efecto observado con las 
CT de salmôn y porcina pero no con la CT humana sintética.
Por otro lado se ha observado que la hepatectomia 
parcial causa hipocalcemia e hipofosfatemia significativas, 
fenômenos que son dependientes de la presencia de la glân­
dula tiroidea,(240). Si se extirpa el tiroides la régénéra 
ciôn hepâtica (medida por la incorporaciôn de Timidina-H3 
al DNA y por contaje œ  mitosis celulares)se ve notablemen- 
te reducida, pero vuelve a niveles normales si se adminis­
trer peq.uenas dosis de CT.
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Calcitonina y Metabolismo de la Glucosa.
Investigando una posible acciôn de la 
CT en el metabolismo de la glucosa, Blahos y cols, han observado 
que la administraciôn de CT de salmôn por via i.m inhibe en 
personas normales la hipoglucemia secundaria al ayuno. Sin 
embargo no oomprobaron que la CT inhiba significativamente 
la liberaciôn de Insulina secundaria a la administraciôn de 
glucosa,(52).
Otros efectos de la C T .
A pesar de haber sido comunicado que 
la CT inhibe la secreciôn gâstrica y la de gastrina,no hay sufi­
cientes evicencias de que la CT actûe a nivel intestinal al 
menos cirectamente,(187,198).
La extirpaciôn en ratas del tube gas­
trointestinal no modifica los efectos que la CT posee sobre el 
hueso y el rihôn del animal,(9).
La CT no altera la absorciôn câlcica 
en asas intestinales aisladas de perro, ni los efectos que la 
vitamina D3 posee a nivel del duodeno del polio (s'întesis de 
una proteina especifica ligadora de calcio, y elevaciôn del 
c-AMP y transporte transmücoso de calcio),(102,104).
Metabolizaciôn y duraciôn de la acciôn de la CT.
Estudios in vitro indican que la CT por­
cina se dégrada en gran manera en preparaciones hepâticas 
mientras que la SCT apenas se dégrada alli ' (.111 ,2 75 ) , y si
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de mariera especial en el rinon, ( 110, 275, 337) . La HCT se 
inactive tanto en higado como rinon (270). La observaciôn 
hecha por Tashjian y Munson (38 3) de que en el suero de 
ratas, conejos y personas hay un factor termolâbil que inac 
tiva la CT se ha visto confirmada por otros autores,(275^ 
170,171); tal factor debe ser un enzima mas activo frente 
a formas heterôlogas de la hormona (171).
La vida media de la HCT es aproximadamente de
15 minutos y la velocidad de catabolismo de la SOT en el
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hombre es superior a la de la HCT (12# y 92 ml/m respecti 
vamente) ((18).
Interacciones de la CT con la Corteza Suprarrenal.
La acciôn hipocalcemiante de la CT no es modi- 
ficada por la adrenalectomia (258,379)pero esta si inhibe 
los efectos natriurêtico, diurético y fosfatûrico de la CT 
((B)). La adrenalectomia por otra parte no influye sobre el 
efecto hipercalcêmico de la CT endôgena en ratas a las que 
por via intraperitoneal se les inyecta* Cl^Ca (379).
El tratamiento de ratas con dosis altas de 
Cortisol (100 mg/kg/dia durante # dias) inhibe la acciôn hi 
pocalcemiante de la CT (388).
Finalmente ha sido comunicado un efecto pro­
tector frente a la osteoporosis- causada por dosis elevadas 
de cortisona de CT porcina inyectada a ratas ( 389) .
Interacciones de la CT con Hormonas Sexuales.
La CT causa menos hipocalcemia en ratas hem- 
bras sexualmente maduras que en machos (282). El tratamiento 
con andrôgenos incrementa la acciôn hipocalcemiante de la 
CT en machos y hembras de rata gonadectomizados mientras que 
los estrôgenos reducen la respuesta a la CT (36#,211).
La CT inhibe la reabsorciôn ôsea en ratones 
causada por los estrôgenos (369).
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Interacciones de la CT con otras Hormonas Tiroideas.
El efecto hipocalcemiante de la CT es mas in­
tense en ratas tiroidectomizadas y en ratas tratadas con 
Tiroxina que en ratas normales (378) aunque es menor si el 
hipertiroidismo es de larga evoluciôn (80 ). Las drogas 
antitiroideas reducen la secreciôn de CT en cerdos sin modi 
ficar la respuesta hipocalcêmica a la CT (118).
El contenido de CT en bocios de rata es signi- 
ficativamente mas elevado que en el tiroides de ratas norma 
les y el numéro de cêlulas C determinado por el métôdo de 
inmunoperoxidasas se incrementa en el hipotiroidismo (302).
Interacciones de la CT con Metabolites de la Vitamina D .
La administraciôn de Calcitonina de Salmon 
(SCT) a ratas deficitarias en Vit. D a las que se aporta 
25-OH-D3 incrementa la conversion de este a l-25-(OK)2-D3 y 
reduce el paso a 2#-25-(OH)2-D3, (141). Sin embargo, ni la 
CT ni la PTH son esenciales para la acciôn de la Vit. D como 
han demostrado De Luca y Melanson al mantener la calcemia 
dentro de limites normales en animales tiroparatiroidectomi- 
zados administrândoles solamente grandes dosis de Vit.D3, 
(25U).
In vitro la CT inhibe la reabsorciôn ôsea esti 
mulada por el 25-OH-D3, y grandes dosis de Vit.D causan una 
significativa reducciôn en el contenido tiroideo de CT en 
distintos animales (#29)!
Relaciones de la Calcitonina con la Hipôfisis.
La acciôn hipocalcemiante de la CT es indepen 
diente de la integridad de la Hipôfisis ( 6  ). Ademâs, el 
contenido tiroideo de CT no se modifica en las ratas al menos 
durante las dos primeras semanas despuês de ser hipofisecto- 
mizadas, y en cerdos desciende significativamente a los 27 
dias de la hipofisectomia,( 69, 96).
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Mecanlsmo de Acciôn de la Calcitonina.
La via a travês de la que actûa la CT no 
esta aun suficientemente aclarada. Su acciôn inhibidora de 
la reab Sbrciôn ôsea es independiente de la PTH ya: quq con­
serva integra su actividad en animales paratiroidectomiza- 
d o s , ( 321, 38#). Del mismo modo sus efectos no dependen de la 
Vit.D al mantenerse su actividad en animales alimentados 
con una dieta pobre en tal vitamina o muy abundante en ella 
( 266, 363). Tampoco la CT actua a travês de la sintesis de 
RNA ya que su acciôn no se modifica tras la administraciôn 
de Actinomicina D, antibiôtico que inhibe la sintesis del 
RNA dependiente del DNA por formar complejos con el DMA, 
(38#).
Rasmussen en el libro de Endocrinologie 
de Williams ( 31#) propone el siguiente modelo de acciôn 
para la C T :
1) La CT causa una inicial y rapide liberaciôn de calcio 
a partir de cêlulas ôseas. 2) Tras esta salida de calcio 
produce una intense inhibiciôn en la movilizaciôn del calcio 
ôseo. 3) Induce la fijaciôn de calcio por cêlulas aisladas. 
#) No modifica, o lo hace muy escasamente, la concentraciôn 
de C-AMP en tejidos ôseos. 5) Inhibe la concentraciôn y 
producciôn ôsea de citrato. 6) Aumenta el potencial de 
membrane de los osteoclastos.
Por otro lado la CT activa una ATP-asa 
de la'membrane de los eritrocitos dependiente de iones Ce 
y Mg**, y relacionada con el bombeo de calcio al exterior 
de dichas cêlulas (29#) .
Otros autores han comprobado que la 
infusiôn i.v de SCT a personas normales causa una elevaciôn 
en los niveles de C-AMP plasmâticos y urinarios. Dado que 
basalmente la excreciôn renal de C-AMP es inferior a la 
cifra total présente en la orina, y cuando se administra 
SCT tal relaciôn se invierte, puede deducirse que la CT 
estimula la producciôn de C-AMP en tejidos extrarrenales y 
que el exceso de C-AMP formado es catabolfzado por los riho 
nés , ( 19).
2#
A pesar de _o expuesto anteriomente no se po- 
seen aun evidencias suficientes para suponer que la CT ac- 
tue unicamente tanto a nivel oseo como renal a travês de un 
receptor de membrana que llevé a estimular la producciôn de 
Adenil-Ciclasa y por tanto de C-AMP, ( 13#).
I.a.6 . FACTORES_QUÇ_INFLUYEN EN_LA_SECRECION_DE CALCITONINA.
Y_E5yÇBAS_QUE_ESTIMULAN_SU_SECRECI0N.
CALCIO: Foster en 196# ya habia observado que la perfu-
siôn del tiroides con sangre hipercâlcica se seguîa de una 
disminuaciôn en la calcemia, (13j) , y Care y cols, demostraron 
por bioensayo que los niveles de CT se eO&vaban en la sangfe 
venosa efluyente del tiroides de oveja cuando perfundîan tal 
glândula con sangre hipercâlcica, ( 67, 68 ).
El contenido en CT del tiroides de rata se 
reduce significativamente al someterlo a situaciones de hi- 
percalcemia ( 150) ; contrariamente si despuês de practicarse 
una paratiroidectomîa se alimenta a la rata con una dieta 
pobre en calcio el contenido tiroideo de CT aumenta tambiên 
significativamente.
Lee y cols, comprueban por RIA una clara 
relaciôn entre la CT présente en la sangre de conejo y la 
hipercalcemia inducida por infusiôn i.v de calcio (150 ), y 
en seres humanos han sido descritos resultados similiares,
( 387).
Los trabajos de Radde y cols, han demostrado 
que el mantenimiento de laminas de tiroides de conejo en^ 
medios con alto contenido câlcico se acompaha de un incre- 
mento en su contenido de CT ( 310!) .
Esta estimulaciôn de la secreciôn de CT por 
el tiroides se conserva en el carcinoma medular tiroideo , 
neoplasia derivada de las cêlulas parafoliculares, como se 
ha observado por numerosos autores (257).
Finalmente, el calcio reduce la dosis de 
Pentagastrina necesaria para alcanzar un efecto secretor de 
CT por este pêptido , (327 ) .
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MAGNESI0 : La influencia del Magnesio en la secreciôn de CT
es dudosa ya que aunque hay dates que sostienen una acciôn 
semejante a la del calcio, se han obtenido en condiciones 
no fisiolôgicas (309). Ademâs otros autores han comprobado 
que en pacientes con carcinoma medular tiroideo la infusiôn 
de Magnesio no eleva los niveles de CT (2 3 9 ).
GLUCAGON : Tanto en seres humanos como en diverses animales 
se ha observado que el Glucagon puede causar hipocalcemia, 
(50,292,293,382). Sin embargo como la infusiôn de Glucagon 
causa hiperglucemia y aumento secundario de la osmolaridad 
plasmâtica con salida posterior de liquide al espacio intra 
vascular algunos investigadores han apuntado que la hipocal 
cemia se debe mâs a la hemodiluciôn que a un efecto hipocal 
cemiante del Glucagon (257 ).
GASTRINA: Tanto la Gastrina como la Pentagastrina (penta- 
peptido portador del tetrapeptido carboxiterminal de la 
Gastrina) estimulan la secreciôn de CT en pacientes con 
carcinoma medular tiroideo y en diverses animales ( 72 , 91, 
181,181^263)0. Ademâs, en estudios realizadés in vitro se 
ha comprobado que la Pentagastrina posee una acciôn siner- 
gica con el Glucagon 1-27, y que el calcio potencia la esti 
mulaciôn de la secreciôn de CT inducida por la Pentagastrina.
PANCREOZIMINA: Se trata de un polipêptido de 3 3 AA cuyo 
pentapêptido carboxiterminal es identico al de la Gastrina 
y que tambiên posee un efecto estimulador de la secreciôn 
de CT ( 70).
ALCOHOL ETILICQ: La ingesta de etanol se ha comprobado es­
timula la secreciôn de CT ( 8# ,263 ); ademâs tambiên por via 
i.v eleva los niveles de CT sin modificar los de Gastrina y 
de Calcio ( #0 7). Por ello puede deducirse que su acciôn no 
se realiza a travês del calcio ni de la Gastrina.
ESTIMULANTES DEL PARASIMPATICO: Los estimùlantes del para-
simpâtico inducen la secreciôn de CT como tambiên estimulan 
la secreciôn de Gastrina,Glucagon y STH ( 73 , 135, 166, 230.
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BLOQUEANTES BETA Y ALFA ADRENERGICOS; La administration de 
un betabloqueante a la vez que se infunde calcio causa una 
gran alevacion en los niveles de CT. Pero si se infunden 
paralelamente Glucagon y un betabloqueante no se modifica la 
CT. Como el Glucagon por si solo puede estimular la secreciôn 
de CT cabe deducir que su acciôn es mediada por la actividad 
del C-AMP, influida a su vez por la actividad simpatoadrenêr- 
gica ( 393). Igualmente la infusiôn de calcio despuês de un 
tratamiento con alfabloqueantes provoca una notable elevaciôn 
de la CT pero inferior a la provocada por un betabloqueo. 
Tambiên los alfabloqueantes inhiben el posible efecto estimu­
lador de la secreciôn de CT causado por el Glucagon,(257 ).
FOSFORO: Aunque Franchimont y Heynen habian hallado mediante
la J.nfusiôn de fôsforo una elevaciôn en los niveles de CT plas 
mâtica con correlaciôn entre CT y fôsforo, y apuntaban que 
êste estimulaba la secreciôn de C T , Paillard y cols han comu­
nicado que la infusiôn de fosfato no modifica los niveles de 
CT ni los de Calcio tanto en personas normales como en pacien 
tes en insuficiencia renal crônica, (136^\ 29D-.
AMP-Ciclico: La perfusiôn con Dibutiril-Cîclico-AMP de tiroi 
des aislados de cerdo aumenta la velocidad de secreciôn de C T , 
aumento que es favorecido por un inhibidor de la fosfodieste- 
rasa comores la teofilina,( 71 ).
ESTREPTQMICINA: Este antibiôtico bactericida posee un efecto
estimulador de la secreciôn de CT probablemente a travês del 
AMP-C, ya que el imidazol (activador de la foafodiesterasa) 
inhibe tal acciôn (1#0 ) .
SECRETINA: Estudios in vitro realizados en cultivos de cêlu
las C de trucha se ha comprobado que la Secretina estimula la 
secreciôn de CT (327 ) .
SOMATOSTATINA;En ratas y monos la Somatostatina suprime la 
secreciôn in vivo de PTH y CT,(i77).
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PRÜEBAS DE ESTIMULACION DE LA SECRECION DE CALCITONINA.
Entre las diferentes sustancias que directa 
o indirectamente se sabe poseen una acciôn estimuladora de la 
secreciôn de CT se han escogido por casi todos los autores 
solamente très como las mâs idôneas para ello. Se trata de la 
infusiôn de calcio (15 mg/kg/#h), la inyecciôn i.v de Penta­
gastrina (0,5 ug/kg de peso), y la ingesta de una bebida con 
alto contenido en etanol (50 ml en ayunas) ,( 84,181 ,182 ,183 , 
263. Sin duda la mâs cômoda y major soportada por el pacien 
te es la tercera aunque la inyecciôn de Pentagastrina es la 
mâs segura al elevar los niveles basales de CT aun en los 
casos en los que las dos otras pruebas no lo consiguieron,
181 , 182; 135 ) .
I.â.7. P^^PÇL^FISIOL^GICO_DE_LA_CALCITONINA.
Ya que las cêlulas productoras de CT 
se encuentran ya en los peces mâs inferiores, la acciôn de la 
CT activadora del bombeo de calcio al exterior de la celula 
estaria encaminado a neutralizar hasta cierto punto las altas 
concentraciones de calcio del agua marina.
La secreciôn de CT es estimulada por 
situaciones de hipercalcemia , situaciones que se prolongan 
mâs y alcanzan mayor intensidad en animales tiroidectomizados 
(149). Del mismo modo la hipercalcemia inducida por la vita­
mina D o la Parathormona es mayor en animales tiroidectomiza­
dos. La CT inhibe la reabsorciôn ôsea al aumentar el numéro 
de osteoblastos y disminuir el de osteoclastos, pudiendo por 
tanto decirse que es un polipêptido conservador del hueso y 
de la sustancia minerai (134 ,2 32 ) .
Se desconoce cual es la acciôn fundamen 
tal de la CT en circunstancias fisiolôgicas ya que ni la tiroi 
dectomîa ni el exceso de CT comprobado en pacientes con carci­
noma medular tiroideo se acompaha de sîntomas, (IQÔ).
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La CT posee en los mamiferos un efecto natriu 
rêtico ( 49 ,180 , 41]) pero a dosis muy superiores a las préci­
sas para reducir significativamente la calcemia, por lo que 
no se considéra aquella como una acciôn de importancia fisio- 
lôgica ( I9i) .
La CT tambiên favorece la fosfaturia y la eli 
minaciôn de cloro por la orina, acciones que pueden tener 
algûn significado en animales inferiores pero mucho menor en 
mamiferos por la disponibilidad de otros mecanismos regulado- 
res de mayor efucacia ( 7 ,180 , 322)*
I .a .8 . APLICACIONES_piA^NOSTICAS_DE_LA_DETERMINAUION_DE_CT.
En el Carcinoma Medular Tiroideo , neoplasia 
originada a partir de las cêlulas parafoliculares tiroideas, 
es donde se han encontrado los niveles mâs elevados de CT 
plasmâtica tanto basai como despuês de utilizar un estimula­
dor de su secreciôn ,(181,257^* Como esta neoformaciôn tiene 
una alta incidencia familiar, sù diagnôstico en un individuo 
obliga a descartar otros casos en otros miembros de la fami- 
lia. La determinaciôn de CT constituye un buen medio diagnôs­
tico especialmente si con una prueba de estimulaciôn se en­
cuentran cifras casi exclusivas de este tipo de neoplasia. 
Algunos autores (20 ) han empleado la determinaciôn de CT 
en pacientes previamente operados de carcinoma medular tiroi­
deo en sangre obtenida por cateterizaciôn de venas que drenan 
diferentes territories para localizar metâstasis productoras 
de CT.
A pesar de que la CT se ha considerado como 
la hormona hipocalcemiante no puede deducirse a partir de una 
calcemia la cifra de CT circulante. De hecho en la etiologia 
de la hipocalcemia no se incluye el hipercalcitoninismo , y 
la calcemia puede hallarse dentro de limites normales aun an­
te niveles muy elevados de CT. Parece que en los mamiferos es 
la Parathormona la sustancia con mayor importancia en la re- 
gulaciôn de la calcemia.
Abundando en lo escrito arriba puede escri-
birse que niveles elevados de CT se han encontrado en patolo-
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glas tan diversas como el Hiperparatiroidismo Primario ,
136, Neoplasias bronquiales (261,353), Neoplasias de origen 
diverso (192,261 ), Pancreatitis Aguda (66 ,14?) e însuficien 
cia renal crônica (18& ,2^1'î) ) . En la mayorîa de estas patologias 
no se halla correlaciôn entre calcemia y CT.
Cabe decir por tanto que la principal aplica 
ciôn diagnôstica de la determinaciôn de CT es el Carcinoma 
Medular Tiroideo tanto para la detecciôn de casos nuevos como 
para confirmar récidivas y/o metâstasis productoras de CT.
I.a.9. ÇALCITONINA^EN^ENTERMgpADES_NO_TIROipEAS.
Aunque como se indica en el punto anterior 
la enfermedad que cursa generalmente con niveles elevados de 
CT es el Carcinoma Medular Tiroideo, hay otros padecimientos 
en los que tambiên se puede encontrar hipercalcitoninemia. Asî 
este hecho se ha observado en Pancreatitis Agudas por diferen­
tes autores ( 66 , 147,: 290* Se llegô incluso a postular que la 
hipocalcemia observada en algunas Pancreatitis Agudas podîa 
ser secundaria a un exceso de C T , pero al no hallarse correla 
ciôn significativa entre CT y calcemia en estes enfermes tal 
hipôtesis es ya apenas sostenida.
Igualmente en diferentes patologias que 
cursaron con hipercalcemia taies como neoplasias con metâsta­
sis ôseas, hiperparatiroidismo primario, mielomas, etc, se han 
encontrado niveles significativamente elevados de CT (i3S)
Se admite que la hipercalcemia consecutiva a la movilizaciôn 
câlcica séria el estimulo para la secreciôn de CT en esos casos
En distintos tipos de tumores no tiroideos 
especialmente los carcinomas bronquiales indiferenciados de ce 
lulas pequehas en ausencia de metâstasis ôseas e hipercalcemia 
se han hallado tambiên cifras elevadas de CT ( 4 , 78 ,350 , 353,
354,) . Esto no tiene nada de particular si se tiene en cuenta
el amplio conjunto de sindromes endocrines que se han hallado 
asociados a este tipo de tumores bronquiales como se describe
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en otro apartado mâs adelante. Este hecho se explica por la 
similitud histologica existante entre las cêlulas claras del 
epitelio y glândulas de la mucosa bronquial con las cêlulas 
argentafines del tracto gastrointestinal al poseer un origen 
embriolôgico comûm a partir de la cresta neural (ectodermica)
( 40, 74 , 288, 300).
Se investigaron con especial interes los 
niveles de CT circulantes en pacientes afectos de enfermedad 
ôsea de Paget, ya que como en su terapéutica se utiliza con 
cierto exito la CT podia pensarse que era un defecto de CT el 
responsable de esta enfermedad. Sin embargo algunos autores 
han comprobado CT basalmehte elevada en estos pacientes en los 
que ademâs la infuisiôn de calcio se siguiô de una significati­
va elevaciôn de a<quella , ( 136; 413>.
En cuanto a la hipercalcitoninemia basai 
hallada en diversas series de pacientes con insuficiencia 
renal crônica cabe piantearse si es debida a una hiperpro- 
ducciôn o a un defecto en su aclaramiento ( 17, 136, 188, 218^.
Se admite que un exceso de CT estaria encaminado a frenar la 
reabsorciôn ôsea estimulada por un hiperparatiroidismo secun­
dario frecuentememte hallado en estos enfermes ya que en al­
gunas series se hallô incluso correlaciôn significativa entre 
niveles de CT y de PTH, (188).
I.a.lO. a p l i c a c i o n e s _t e r a p e u t i c a s _d e _l a _c a l c i t o n i n ^
La CT se ha utilizado en Terapeutica apli 
cando fundamentalimente su acciôn inhibidora de la reabsorciôn 
ôsea; por ello sus indicaciones se cifraron en situaciones de 
hipercalcemia y de manera especial en enfermedades con un ele 
vado turnover ôseo. Asl ya en 19 66 Poster habia conseguido 
una significative descenso en la calcemia en pacientes con 
hipercalcemia secundaria a metâstasis ôseas multiples al ser 
tratados con CT (133). Un resultado semejante se ha descrito 
en hipercalcemias aparecidas en el seno de : Hiperparatiroi-
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dismo Primario (169,166), Tirotoxicosis (414),Intoxicacion 
por Viatmina D (409), Mieloma (37 ,77 ), Osteodistrofia Renal
(106) e Hipercalcemia Infantil Idiopatica (260).
Tambiên se ha empleado la CT en el trata­
miento de la Osteoporosis con resultados dispares, (85 ,208), 
llegando algunos autores como Milhaud y cols, a hipotetizar 
que la osteoporosis posmenopausica y senil puede estar condi- 
cionada por un descenso en la producciôn de CT con la edad 
( 262).
En cuanto a la enfermedad de Paget su 
tratamiento con CT ha prodücido una bibliografia especialmente 
copiosa. No solamente la CT porcina (39 ,48 ] 84 ) sino tambiên 
la CT de salmon ha sido utilizada con resultados a veces alen- 
tadores. Asi Avramides y cols. ( 23, 25) despuês de tratar trece 
casos de enfermedad poliostôtica de Paget con CT de salmon 
llegan a la conclusion de que 50 u.MRC por via subcutanea en 
dias alternos durante dos ahos aproximadamente son suficientes 
para conseguir una mejoria clinica y analitica.En su serie so 
lamente la mitad de los pacientes tratados durante casi dos 
ahos presentaron al final del tratamiento niveles détectables 
de anticuerpos anti CT de Salmon. Mas recientemente Epstein y 
Owen ( 125k tratan 12 casos de enfermedad de Paget con 1 mg dia- 
rio de CT humana durante un mes, y un mg en dias alternos du­
rante los cinco meses siguientes, observando una clara mejoria 
clinica y analitica sin efectos locales ni apariciôn manifies- 
ta de anticuerpos.
Por otra parte hay que sehalar una posi 
ble aplicaciôn futura de la CT en la prevenciôn y/o tratamien 
to de la arteriosclerosis. En conejos se ha comprobado como 
la CT actûa a nivel de las cêlulas musculares lisas de la capa 
media de las grandes arterias ejerciendo una acciôn protectora 
frente a las alteraciones bioquimicas y morfolôgicas secunda- 
rias a la arteriosclerosis experimental provocada con la inmu 
nizaciôn mediante k-Elastina,( 319). Las lesiones arteriales 
producidas con este procedimiento son anatomopatolôgicamente
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muy parecidas a las observadas en la arteriosclerosis humana 
(286,318).
Finalmente la CT ha sido empleada con cier 
to exito en el tratamiento de la Osteogenesis Imperfecta (75), 
y en la hipercalcemia de la Crisis Tireotoxica (414).
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I.b. METODOS PARA LA DETERMINACION DE CALCITONINA.
I.b.l. BIOENSAYOS.
Los metodos biologicos como los cultivos 
de tejidos oseos conllevan grandes dificultades tecnicas y 
precisan de un material dificilmente disponible,por lo que 
la gran mayorîa de los ensayos biologicos se realizan "in 
vivo" , ( 92. ).
La accion hipocalcemiante de la CT obede 
ce a la inhibiciôn de la reabsorciôn ôsea motive por el que 
en los bioensayos in vivo se utilizan preferentemente anima­
les jôvenes (casi siempre ratas) que de por si tienen un alto
turnover ôseo,( 90).
Desde 1964 se han descrito varies metodos 
biblôgicos (196,372). La mayorîa miden la hipocalcemia produ- 
cida en el animal de laboratorio al administrarle por via pa= 
renteral un estandard de CT. A continuaciôn recogemos el mê- 
todo descrito por Cooper y cols.(92):
... Ratas de 4 semanas de 90-100 g de peso son mantenidas con
una alimentaciôn estandard hasta 24 horas antes del ensayo en 
que se las pasa a una dieta pobre en calcio (0,05%) y con un 
0,3% de fôsforo.
... Tras anestesiarlas con éter por vi& subcutanea se les ad­
ministra preparaciones parcialmente purificadas de CT dilui- 
das en acetato sôdico al 1/1000 y llevadas a pH 3 con HCl.
... A los 70 minutos de la inyecciôn de cada estandard de CT 
se extrae por punciôn cardiaca sangre al animal, determinândo 
se la calcemia en cada una de las sangres extraidas, observân 
dose su relaciôn con las diferentes concentraciones de CT admi 
nistradas. De esta forma se obtiene una curva estandard que 
relaciona dosis de CT con su respuesta hipocalcêmica.
Con este mêtodo puede çalcularse la con 
centraciôn de una muestra determinada al comparar la hipocal­
cemia por ella producida con una curva estandard previamente
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calculada. La maxima sensibilidad alcanzada con los bioen- 
sayos no supera las 0,1 mU/ml.
Entre los bioensayos in vitro hay que seha­
lar el mêtodo de Parsons y Reynolds (295) basado en la inhi­
biciôn por la CT de la liberaciôn de Ca-4 5 causada por la 
vitamina A, mientras que Raisz y cols, valoran la inhibi­
ciôn por la CT de la liberaciôn de Ca-4 5 producida por la 
PTH en cultivos de tejidos ôseos de embriones de rata incu- 
bados con Ca-45,(311).
I.b.2. RADIOINMUNOANALISISj(RIA).
Los mêtodos biolôgicos se emplean casi 
exclusivamente para la valoraciôn de muestras durante la ex- 
tracciôn y purificaciôn de la CT, pero dada su escasa sensi­
bilidad no pueden sen utilizados para medir los niveles basa 
les normales en mamiferos y especialmente en el hombre. Por 
ello ha sido précisa la aplicaciôn de un mêtodo de mayor sen 
sibilidad como es el Ràdioinmunoanalisis o Radioinmunoensa 
yo cuyos cimientos y principios fundamentaron la Premio Nobel 
de Medicina de 1977,Rosalyn Yalow y Salomon A. Berson.
Estos investigadores habian iniciado en 1953 sus trabajos so­
bre el comportamiento in vivo de proteinas marcadas con 1.131. 
Estudiando el metabolismo de la Insulina-I.131 en diabêticos 
observaron que la mayoria de los pacientes tratados con Insu- 
lina poseian en sangre circulante anticuerpos frente a ella 
y que ademâs se ligaban a ella ( 42')* Comprobaron que ahadien 
do cantidades progresivamente mâs altas de Insulina in vitro 
a una diluciôn determinada de anticuerpo se producia un des­
censo progresivo de la fracciôn ligada a la gamma globulina; 
ademâs se podîa obtener un desplazamiento de la Insùlina-I.131 
ligada a la gamma globulina ahadiendo Insulina fria o no marca 
da. La observaciôn de que la reacciôn de la Insulina-I.131 con 
el anticuerpo depende cùantitativamente de la cantidad de In­
sulina présente cuando la cantidad de anticuerpo permanece 
constante, y que la Insulina-I.131 puede ser desplazada por
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la Insulina fria, constituyeron las bases del RIA. Esta téc- 
nica fuê râpidamente aplicada a la determinaciôn de CT y ya 
en 1968 Deftos y cols (107) comunicaron el primer RIA aplicado 
a CT porcina. Desde entonces numerosos grupos han publicado 
diferentes metodos con mayor o menor sensibilidad y especifi- 
cidad.
Seguidamente se recogen las carecteristicas 
générales de los RIAs de CT.
I.b.2.a. ANTIGENO FRIO.
En un RIA la hormona o peptido que va a ser 
marcada con un isôtopo y empleada como estandard ha de poseer 
la maxima estabilidad y pureza. Como la CT ha sido sintetiza- 
da y se dispone en preparaciones de extraordinaria pureza con 
una actividad biolôgica bien estandarizada por la Division of 
Biological Standards, Medical Research Council, Mill Hill 
(Londres) tal premisa no constituye ningun obstaculo.
La estabilidad de la proteina o sustancia a 
medir es igualmente de gran importancia ya que su inestabili- 
dad intrinseca o secundaria a las condiciones de incubaciôn 
puede modificar significativamente los resultados e impedir 
su fiabilidad. Es conocida a este respecto la inestabilidad 
de la CT porcina en presencia de plasma o suero, lo que eleva 
el % de hormona marcada dahada durante el ensayo y reduce la 
sensibilidad,(138).
En la practica totalidad de los RIAs actua-
les de CT se emplea HCT sintetica con una actividad biolôgica
de 114 U.MRC /mg.
l.b.2.b. ANTIGENO MARCADO.
Hasta que Hunter y Greenwood introducen a
partir de 1962 la Cloramina T en el marcaje de proteinas (200),
se utilizaba el mêtodo del Monocloruro de lodo de McFarlane 
(238 )• Aquellos autores sistematizaron su mêtodo basados en 
que ia Cloramina T en un medio acuoso libera .acido hipoclôrico, 
oxidante que favorece la formaciôn de iones I^ a partir de I ^ ,
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ETAPAG DE LA lODACION
I Na ------->  I" + Na"*"
2 I  > (por acciôn de la Cloramina T)
------- > I" +
MONOIODACION
l"^  H"*"





El Metabisulfito Sôdico (Na^S^O^) reduce al l"*" 






iones que pueden incorporarse a los aminoâcidos de Tircsina 
présentes en la molécula de la hormona por una via de cambio 
isotôpico (41 ,201).
Como el période de semidésintegraciôn del 
1.131 es pequeno (apenas 8 dias) es el 1-125 el empleado por 
casi todos los autores al poseer un periodo de semidesintegra 
ciôn de 60 dias.
Igualmente hay un consenso general en admi 
tir que la iodaciôn se favorece en un medio alcalino proximo 
a la neutralidad (126).
La cuantîa de los elementos que intervie- 
nen en el marcaje (hormona fria,oxidante,isôtopo,buffer,y 
tiempo de reacciôn) admite escasas variaciones. La cantidad 
de hormona a marcar oscila entre 1 y 5 jag en un volumen de 
10 a 50 jul. El isôtopo (1.125) se emplea en cantidades de 0,5
a 2 mCi en un volumen de 5-15 yul, y la Cloramina oscila de
20 a 80 yug en un volumen de 2 0 a 10 0 jul .
Aunque la Cloramina T mej.ora el rendimien
to del marcaje al aumentar' la incorporaciôn isotôpica tiene 
el grave riesgo de degradar la hormona y reducir en gran medi 
da su inmunoreactividad.
Para interrumpir la iodaciôn se utiliza 
un reductor como el Metabisulfito Sôdico que favorece el paso 
de a I e impide asi que se siga incorporando a las Tirosi 
nas de la proteina. Estos agentes reductores al igual que la 
Cloramina T deben ser utilizados con precauciôn ya que poseen 
un cierto poder de desiodacipn,(41 ).
Durante el marcaje, que suele realizarse 
a temperatura ambiante, la hormona no solamente se marca sino 
que algunas de sus moléculas se rompen o alteran su estructura 
originando fragmentes o agregados que deben ser separados de 
la fracciôn hormonal que sera utilizada en el ensayo. Tal frac 
ciôn"dahada" asi como el isôtopo no incorporado a la proteina 
pueden ser retirados con distintos procedimientos que dependen 
de las caracteristicas fisicoquimicas de la misma y del isôto­
po empleado. Los metodos de purificaciôn mâs comünmehte utili 
zadôs son: Cromatoelectroforesis, Filtraciôn en Gel, Precipi-
taciôn con â c .Tricloroacético, y adsorciôn por Talco, Celulosa
38
y silices en polvo (OUSO).
Con la Cromatoelectroforesis ( C E D  en Papel
(Vlatman 3MC 6 3MM para la CT) la hormona marcada y no dahada
permanece en el origen mientras que la hormona dahada y el 
isôtopo libre se separan al emigrar hacia el ânodo.
El fundamento de la cromatografla por Fil­
traciôn en Gel (Sephadex,BioGel,etc) estriba en que las môle- 
culas corren a lo largo de una columna llena de un gel a una 
velocidad proporcional al diâmetro de su molécula a su vez 
relacionado con su peso molecular. Citâmes textualmente a 
continuaciôn la descripciôn que del método hace Lehninger en 
su Bioqulmica: " Se permite que una disolùciôn de proteina 
fluya por gravedad a través de una columna rellena de un ma­
terial hidrocafbonado polimerizado y de un alto grado de hi- 
drataciôn, que puede emplearse con diferentes tamahos de par­
ticules. Tal tipo de columna puede clasificar las moléculas 
esféricas segün su medida, ya que las proteinas o sustancias 
de diferentes tamahos diferiran en su capacidad para penetrar 
en las particules del gel. Las moléculas pequehas que pene- 
tran efectivamente en los poros , fluirân mas despacio a lo 
largo de la columna que las proteinas que son demasiado gran­
des para penetrar en los poros. Para las proteinas esféricas 
el volumen de tampôn eluyente en que aparecen esta relaciona 
do con su peso molecular".
Con éste mêtodo, utilizahdo un gel con 
un rango adecûado de exclusiôn (asi el Sephadex G-50 con un 
rango de exclusiôn de 1.500-30.000 es el indicado para in- 
cluir la CT con un Pm de 3.500) se puede obtener una buena 
separaciôn de las très fracciones originadas en un marcaje: 
hormona marcada no dahada, fracciôn "dahada" e isôtopo libre.
Utilizando sustancias que retienen entre 
sus particules a las proteinas se puede conseguir la separa­
ciôn del isôtopo libre por simple centrifugaciôn y decantaciôn. 
Dentro de este apartado son el QUSO (silice en polvo) y el 
Talco las sustancias mâs comûnmente empleadas.
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Finalmente un método cômodo y râpido para reti­
rer el isôtopo no incorporado durante el marcaje es utilizar 
una RESINA DE INTERCAMBIO ANIONICO como la Amberlita o la 
résina AG-I.XIO de BioRad que por una acciôn instantanée 
adsorben el isôtopo entre sus mallas.
I.b.2.c. ANTICUERPOS,(AB).
Si disponer de un antîgeno suficientemente 
puro y estable es una condiciôn bâsica para el montaje de u n - 
RIA no lo es menos el poseer un AB especifico y en cantidad 
sùficiente. Sin ambos elementos un RIA no puede alcanzar su- 
ficiente sensibilidad.
Las hormones de elevado Pm con numerosos 
déterminantes antigénicos suelen poseer elevada capacidad 
antigênica por lo que el animal de laboratorio produce râpi­
damente y a alta concentraciôn anticuerpos frente a ella.Sin 
embargo la obtenciôn de AB frente a sustancias de bajo Pm 
(inferior a 6000) puede ser muy difîcil. Como para la inmuni- 
zaciôn del animal no es necesario que el antîgeno sea puro 
se ha recurrido en estos casos a acoplarlo a residuos como la 
Kemocianina (351 ) o el Coadyuvante Complete de Freund (387 ) 
que incrementan el tam.aho de su molécula y aumentan considéra 
blemente su capacidad antigênica,( m s ).
Los animales utilizados para producir AB son 
generalmente el conejo y el cobaya, y menos veces el cerdo, - 
el polio y el mono.
En la inmunizaciôn se siguen en esquema los 
pasos siguientes: 1) En el dorso del animal se le inyectan 
subcutâneamente en 20 ô mâs puntos distintos dosis pequehas 
del antîgeno solo o ligado a Hemocianina o al Coadyuvante 
Complete de Freund. La cantidad inyectada y el numéro de ani­
males inmunizados dependen de la cantidad de antîgeno dispo­
nible, recomendândose utilizar en cada inmunizaciôn no menos 
de 0,1 mg en un volumen de 1 a 2 ml por animal y no menos de 
cinco animales. 2) A los 15 y 30 dias de la primera inmu­
nizaciôn se repiten nuevas dosis de recuerdo admihistradas 
tambiên por via subcutânea. Algunos investigadores el mismo
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dia de la primera sensioixizacion inyecran por via iniradér- 
ïïiica en una zona alejada del dorso 0,5 ml de una vacuna de 
Bordetella Pertusis para estimular aun mâs su sistema inmuni- 
tario ( 39 6). 3) A partir del.45-60 dia postinmunizaciôn
se extraen periodicamente muestras de sangre por pundion veno 
sa o cardiaca y los sueros obtenidos se valoran en cuanto a 
su capacidad de reaccionar con al antîgeno homologo marcado 
con un isotopo. Por una reacciôn de inmunopurificaciôn, es 
decir realizando RIAs con una cantidad constante de antîgeno 
frio y diluciones progresivas del suero , se selecciona el 
suero con mayores afinidad y especificidad. La afinidad équi­
vale a la mayor o menor capacidad de uniôn con el antîgeno.
La especificidad se détermina poniendo en contacte el AB con 
sustancias similares a la que se utilizô para inmunizar a los 
animales. Ejemplos de recciôn cruzada indeseable los tenemos 
en AB que lo son a la vez frente a Gastrina y Pancreozimina, o 
AB frente a Glucagon y Gastrina simultâneamente.
l.b.2.d. CONDICIONES DEL ENSAYO.
DURACION DE LA INCUBACION: La reacciôn
que se produce en un RIA , cuyo principio teôrico se recoge 
mâs adelante reproduciendo el esquema clâsico de Yalow y Berson, 
sigue la Ley de Acciôn de Maaas:
K.
(Ag + Ag*) + AB ^---------- (Ag.AB + Ag*.AB)
' Kg
y aunque teôricamente es mucho mayor que y , por tanto,
deberîa producirse en un corto espacio de tiempo, en la prâc- 
tica se precisan varies dias para que tal reacciôn alcance el 
equilibrio.
Los elementos de la reacciôn pueden intro 
ducirse todos al.'mismo tiempo hasta que alcanzan el equilibrio 
y es interrumpido el ensayo (têcnica de equilibrio), o bien se 
puede iniciar el anâlisis con la hormona fria y el AB,ahadien­
do el trazador cuando la primera parte-de la reacciôn ha al- 
canzado el equilibrio (técnica de saturaciôn secuencial).
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Con esta segunda técnica que interrumpe la reacciôn antes de 
que la segunda parte de la misma llegue al equilibrio se pue 
de elevar la sensibilidad en algunos RIAs (430 , 431).
VOLUMEN DE INCUBACION: Aunque en larmayo-
rîa de los casos oscila entre 0,4 y 0,5 ml por tubo el volu­
men de incubaciôn puede oscilar segûn los RIAs entre 0,15 y 
1 ô 2 ml por tubo. Tal elecciôn depende de la sustancia a 
medir y del métôdo de sepraciôn utilizado, teniendo en cuen­
ta que cuanto menor sea dicho volumen mayor trascendencia 
tendrân los errores cometidos en el pipeteo de los cornponen- 
tes, ( 126) .
TEMPERATURA: Hay descritos RIAs en los que
la elevaciôn de la temperatura permite alcanzar antes la 
situaciôn de equilibrio y por tanto acortar la duraciôn de 
la incubaciôn; en otros casos sin embargo es imprescindible 
realizar la incubaciôn a bajas temperatures.
I.b.2.e. METODOS PARA SEPARAR EL COMPLEJO ANTIGENO-AB.
El fundamento del RIA es la competiciôn 
entre una sustancia (AG) y la misma sustancia marcada (AG*) 
por los lugares de uniôn del anticuerpo (AB). Por tanto al 
finalizar la reacciôn se habrân originado complejos AG-AB y 
AG*-AB que sera preciso separar de la fracciôn de AG y AG* 
que no se ligaron al A B . Seguidamente recogemos los métodos 
que pueden emplearse para realizar tal separaciôn:
^^todos_de Separacion_de_las_Fracciones_Libre_y_Ligada:
(Segûn Yalow,Ref. 417 ,modificado).
a) ADSORCION DE LA HORMONA LIBRE:
-Cromatolelectroforesis. - Talco. - Tierra de Fuller. 
-Carbon Activado.-Quso.- Resinas de Intercambio lônico.
b) SEPARACION SELECTIVA DE LA FRACCION LIGADA:
-Dioxano. -Polietilenglicol.-Sulfato Amônico. -Etanol. 
-Precipitaciôn Inmunolôgica (Doble anticuerpo).
-Métodos de Ease Sôlida: AB ligado a Sephadex.
AB ligado a polîm.eros sintéticos.
c) SEPARACION POR LA DIFERENTE MOVILIDAD DE 'LAS HORMONAS
LIBRE Y LIGADA: - Cromatografîa en Columna.
- Cromatoelectroforesis.
M2
De entre los metodos descritos en la pagina 
anterior para la separaciôn de las fracciones libre y ligada 
en el RIA de CT se utilizan los très siguientes:
a) Adsorcion_de_la_CT_libre_pOr_Carbôn_Activado; Se basa en 
que este producto solo o asociado al Dextrano retiene entre 
sus mallas los peptidos de bajo Pm (hormona libre) pero no 
los complejos hormona-AB, (184 ). Este,al igual que otros mê­
todos que utilizan un adsorbente de la fracciôn libre (QUSO, 
TALCO...) tienen la ventaja de deparar una separaciôn irre­
versible y casi instantânea, ademâs de no tener limitaciôn 
de volumen.
b) Precipitaciôn_del_Complejo AG-AB_(Fraccion_LIgada)_por 
ÇÎ2??5D2 -°.P2lietilengliçol. cualquiera de estas dos sus-
tancias precipitan la fracciôn ligada mientras que el sobrena 
dante que contiene la fracciôn libre se sépara por simple 
decantaciôn ( 112, 174) .
c) P^^çipitaciôn_de la_Fracciôn_Ligada_con_un_Segundo_AB, 
Método_del_Doble Anticuerpo. Este método tiene la venta
ja de poder ser aplicado a cualquier ensayo independientemen- 
te de la naturaleza de la sustancia,pero tiene el inconve- 
niente de la interferencia del 2°anticuerpo con las proteinas 
del suero ensayado,(ui7 ).
I.b.2.f. CRITERIOS DE VALIDACION DEL R I A .(Ref.?ü3).
La fiabilidad de las técnicas de Desplaza­
miento Competitivo y entre ellas el RIA viene dada por los 
cuatro criterios bâsicos de: PRECISION,EXACTITUD,SENSIBILIDAD 
y ESPECIFICIDAD.
No es lo mismo precision y exactitud. Una 
técnica es exacta cuando mide la cantidad REAL de una sus­
tancia présente en una muestra. Una técnica es précisa si 
aun sin medir la cantidad real de una sustancia, refleja con 
fidelidad aumentos o disminuciones de los valores reales de 
la misma en una muestra determinada. La Precision refleja 
la reproducibilidad de la medida y se représenta generalmente 
por la desviaciôn estandard o por el coeficiente de variaciôn
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de los replicados o del numéro de medidas realizadas en una 
muestra determinada. Cuando taies medidas se realizan en 
replicados de una misma muestra en el mismo ensayo se habia 
de variaciôn intra-anâlisis; cuando la medida se hace en una 
misma muestra pero en distintos ensayos se habia de variaciôn 
inter-anâlisis.
Aunque una ESPECIFICIDAD absoluta es casi 
inalcanzable en la prâctica,este criterio es el mâs importan­
te en la validaciôn de una técnica. Una técnica que no sea-su 
ficientemente especîfica,aunque cumpla los demâs criterios de 
validaciôn, siempre poseerâ un valor limitado. Hay que demos- 
trar que el antîgeno présente en la muestra biolôgica y el uti 
lizado como estandard combinan de la misma forma con el anti­
cuerpo, y que,bajo las condiciones de anâlisis elegidas, otras 
sustancias présentes en la muestra biolôgica no modifican la 
determinaciôn.
Una condiciôn necesaria,pero no sùficiente, 
que indicarîa una misma reactividad entre la muestra problema 
y el estandard es la respuesta lineal obtenida en las concen­
traciones de antîgeno respecto a la diluciôn a la que se rea­
liza la determinaciôn. Cuando la concentraciôn de hormona no 
desciende proporcionadamente con la diluciôn hay que considé­
rer la falta de especificidad de la técnica, que puede deber- 
se a dos causas fundamentales: A) Presencia de compuestos 
diverses que compiten con la hormona por los lugares de uniôn 
del AB, y/o B) factores diverses que de forma inespecîfica 
afectan de algûn modo a la cinética de la reacciôn AG-AB.
Aunque los AB suelen mostar gran especi­
ficidad frente a determinadas zonas de la molécula del anti­
gène por poseer una estructura especial, hay que tener en 
cuenta que taies zonas pueden ser comunes a diferentes anti­
gènes y que actividad biolôgica y déterminantes antigénicos 
no estân adscritos necesariamente a la misma parte de la mo­
lécula, lo que puede afectar de forma decisive a la especifi­
cidad de una técnica. Por otra parte la presencia en la mues­
tra biolôgica de fragmentes hormonales que conservan parte 
de su inmunorreactividad,asi como de formas heterogéneas hor
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morales afectan Igualmente a la especificidad de un RIA.
De la misma manera hay que considerar la 
presencia en la imuestra biolôgica de hormonas inmunolôgica y 
estructuralmente relacionadas que den lugar a reacciones cru 
zadas significatiivas,como en el caso de la 5-alfa-DHT y la 
Testosterona uti'lizando un AB antitestosterona en que se ob- 
tienen curvas sujperponibles o paralelas.
En cuanto al efecto de factores no espe- 
cificos sobre la cinética de la reacciôn cabe sehalar la 
posible influencda de factores taies como la fuerza iônica 
del buffer utili:zado (si es muy elevada puede inhibir la 
reacciôn AG-AB) y  la posibilidad de alteraciôn de la hormo­
na radiactiva duirante la incubaciôn en buffer y muestras 
problema que conirienen plasma y ,por tanto, enzimas proteo- 
liticos. Para salvar este problema se ahaden agentes que 
protegen a la hoirmona de la acciôn de taies enzimas proteolî 
ticos , (EDTA ,Tras3 1^o l , 6-Mercaptoetanol. . . ) .
La SENSIBILIDAD ha sido definida por 
Ekins como "la pr^ecisiôn en el punto cero", o precisiôn en la 
medida del punto cero. Sin embargo no hay un acuerdo general 
en este concepto y algunos consideran que es la pendiente de 
la curva la que (define la sensibilidad del método (Berson, 
Yalow).
Un medio para comprobar la sensibilidad 
es ahadir a una imuestra biolôgica cantidades crecientes de 
hormona y observear la correspondencia entre lo que se ahade 
y lo que se mide..
Este criterio de validaciôn ha dado lu­
gar a multiples ccontroversias especialmente en lo que se 
refiere a su expILicaciôn matemâtica. A continuaciôn recoge­
mos la deducciôn matemâtica que Yalow y Berson desarrollaban 
en el libro de w..D.Odell y W.H. Daughaday: "Principles of 
Competitive Protein-Binding Assays" (J .B.Lippincott Co.Phi­
ladelphia S Toromto ,19 71) .
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Deducciôn_Matemâtica de lg_Sensib^lidad_de_un Anâlisis:
(Yalow,Berson,Réf. 419).
El câlculo de la cantidad mâs pequeha de 
hormona fria detectable en un RIA puede hacerse a partir de 
un modelo sencillo tal como:
K/[ ,
Ag + AB   ^ Ag.AB, en el que la constante de equilibrio
(Ag.AB)
k =    =   , siendo(Ag.AB) la fracciôn de Ag ligada
Kg (Ag)(AB)
al AB (Fracciôn B ) , y (Ag)= fracciôn de Ag no ligada al AB 
(Fracciôn F). AB®= n°total de lujgares de uniôn del A B , luego:
AB° = (Ag.AB) + (AB) = B + (AB); (AB)= (AB°) -  B;
(Ag.AB) B
K= ---------  = ----  ; B/F = K. (AB) = K j(Ab°) -  b I
(Ag)(AB) F.(AB) - Si B + F = H,
B
B/F = ----  = K
H-B
j (AB°) -  B^ ; B = K  ^(AB°) -  b |. (H -  B)
luego: B = K ^AB°.H — AB° . B -  BH + B^ '
B/K = AB°.H -  AB°.B -  B.H + B^ ; B^ + AB°H -  B.AB° -B.H-B/K =0 
B^ — (AB° + H + 1/K).B + AB9H = G), y por tanto:
B =
AB°+ H +1/K - ^(AB°+ H + 1/K)^ -4.AB? H
B = 1/2 -j AB°+ H + 1/K - IjABP * H +1/K)^ -  4AB°.h] |
\ + 2 ^ ^  1/2 
B = 1/2 iAB°+ H + 1/K -(AB°+H+1/K) . ( 1  ) '^
I (AB°+H+1/K
aplicando una serie binomial y siimplif icando, se tiene:
. 4.AB°.H I
B = 1/2 (AB°+ H +1/K) J l  + (1 - t/2 .------------- ^ ) l
1 (ABo+H+l/K)
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B = 1/2 (AB°+H+l/K).l/2. ------------- ^  = 1/4. ------------
CAB°+K+1/K) AB°+H+1/K
AB°.H _ ABo.H.K
B = -------------  =   , y utilizando :
AB°+H+1/K AB°.K + K.H + 1
AB°.H 1
B/H -B =   .   • B/H-B = K(AB*-B)
AB°+ H +1/K H -  B
B AB°.H.K . 1
H —  B =   ) B/H— B  ---------------- • ------
K ( AB"- B) K.AB°+K.H + 1 H-B
gyp . ■ K.AB°.H K(AB°- B) _
K.AB°+K.H+1 B
K^(AB°)2.H K^.AB°.H.B
B(K.AB°+K.H +1) (K.AB°+ K.H + 1)B
sustituyendo en la expresion anterior el valor de B por: 
AB°.H.K
B =   se tiene:
AB°.K +K.H +1
B/F =




B/F —  K.(AB°) —    ; como la derivada de
K.(AB°)+ K(H) + 1
K(AB°), una constante, es igual a cero, se puede escribir: 
d (B/F) (B/F)
-------- =  —    esta expresion nos
^ (AB°). [k .(AB°) + l]
define la sensibilidad como la derivada del eocierite B/F con 
respecto a H , y alcanza un maximo cuando (AB°) es reducido 
al valor mas bajo posible.
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El mînimo vàlor que puede alcanzar AB° se de­
duce a partir de la expresion: B/F = K (AB° )—  B ;
B/r B/F B/F
AB° —  B =   ; AB°=   + B. Por tanto: AB"^_\----  ;
K K K
B/F
AB° sera minimo si AB°= ------ y la sensibilidad sera
K
maxima si AB°toima ese minimo valor. Si se sustituye en la 
ultima expresion de la pagina anterior puede escribirse:
d(B/F). _ (B/F)2___________  _ (B/F)2.K
“  ( B / F )  p.. p p .  + ^K
(B/F) (B/F) (B/F).K
(B/F) , ^ (B/F) + K (B/F)+ K
K K
Si llamamos b a la fracciôn ligada en %:
b =(B/K) , y la fracciôn libre es f, se tiene que
b + f = 1 , y la sensibilidad en sentido estricto vendra dada
por la ecuaciôn:: «
s I ^  = _ K . b ( I - b ) >
como el mâximo de una funciôn se obtiene igualando la primera 
derivada a cero^ se tiene:
I P  = -  K. fci-b)^ - b.2(l-b)] d(B)/d(H) = 0
1 + b^ -  2b -  2b  + 2b^ = 0  ; 3b^ -  Ub + 1 = 0
4 + ^16-12 4 + 2  ,1
^ = -------- 6-------- =  6----= ' ^ 2/6 = 0,33 como b no
puede ser =1 , ya que ello implicaria un 100% de "binding", la 
maxima sensibilidad corresponde segûn este desarrollo a un 
binding del 33%%(b/H= 33%). Si b= 0,33 , como b+f=l, f = 0,66 
y por tanto: = b ; f(K)= F;
= E/H = b/f = = 1/2 = 0,5 _ lo que nos indi­
cé que la maxima sensibilidad de un RIA se conseguirâ cuando 
B/F sea = 1/2.
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I.b.2.g. METODOS :DE APLICACION AL RADIOINMUNOANALISIS.
Los metodos practicos se basan en el 
empleo de hiperbolias para deducir la cantidad de hormona 
fria contenida en las muestras ensayadas,en las abscisas del 
sistema cartesiano),. a partir de la radiactividad (cpm) corres 
pondiente represenitada en ordenadas. El metodo desarrollado 
por J.Tamarit (ref. 38]) se basa en el empleo de una hiperbola 
de ecuaciôn;
( : y  —  a ) . ( x  + b ) = K
siendo y = cpm en lias ordenadas, correspondientes a cada muestra 
a= limite imferior asintôtico para concentraciones 
infinitaes de hormona no marcada. 
x= concentrzaciones de hormona no marcada. 
b= posicion de la asintota vertical en el lado de las 
abscisas negativas y que tiene un significado simi­
lar a la constante de afinidad Km.
En ocasiones y especialmente para con­
centraciones pequefhas se obtienen mejores resultados utili­
zando la ecuaciôn aanterior pero sometiendola a a la condiciôn 
de pasar exactamenlte por el valor de y© correspondiente a 
x=0. Cuando x es =C0 ,
yo= (K/B) + a 
pudiendo obtenerse a partir de ambas expresiones:
X
X  = (K/B) --------------------------- -  b .
Yo - y
El frda_de_una_
muestra puede calcuilarse a partir de la expresiôn;
(y —  a)(x + b)= K „ de manera que: K ,
(y -  a) *’•
El error Çomejt:yo_ en_un^ d e t e r m n ^ ^ ô ^
viene dado por: cd(x) - —^ « d ( y ) siendo d(y) el error es-
(y -  a)^
tandârd medio entres el triplicado de las cpm correspondientes 
a un punto.
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En e:ste modelo matemâtico la sensibilidad (S) o 
cantidad minimai de hormôna detectable en un ensayo es (381)
s = 0,01. b. (1 + )
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I.e. SINDROMES EMDOCRINOS ASOCIADOS CON NEOPLASIAS.
En un Case Records del Massachussets 
General Hospital en el ano 1941 ya Albright sugeria cue al- 
gunos canceres podian producir una sustancia similar a la 
Parathormona (PTH), ( 5 ) .  Tal hipotesis no solamente se ha 
visto confirmada respecto a la PTH sino que puede aplicarse 
a un buen numéro de otras hormonas totalmente independientes 
entre si. Al abigarrado con junto de manifestaciones clinicas 
que se incluyen en el Sîndrome Paraneoplâsico descrito en 
todos los textos de Medicina hay que ahadir la gran variedad 
de sindromes endocrinos que se han descrito asociados a neo­
plasias.
Los avances en el conocimiento de la 
Fisiologia y Bioquimica de las hormonas, la mejora en la sen­
sibilidad de los metodos empleados en las determinaciones bio 
quimicas y hormonales, la cateterizaciôn selectiva de vasos 
eferentes de t umore s , junto con el anâlisis in vitro de plas­
ma y tejidos tumorales han permitido la identificaciôn y mejor 
conocimiento de algunos de estos procesos.
En el cûadrô 1 se apuntan los sindro­
mes endocrinos que hasta hoy han sido descritos asociados a 
neoplasias.
La etiopatogenia de estos procesos se 
intentado explicar mediante hipotesis basadas en puntos de 
vista genético, bioquimico e inmunolôgico. Para algunos auto- 
res al producciôn de una determinada hormona estaria restrin- 
gida a un limitado grupo de tumores como se puede apreciar 
en el cuadro 1 . Esta hipotesis opone un serio reparo a la
idea de la desdiferenciaciôn como déterminante de la produc­
ciôn hormonal por los tumores,ya que si tal desdiferenciaciôn 
se produce al azar no deberîa haber relaciôn entre la hormona 
producida y el tumor originario,( 12).
Por otro lado falta un conocimiento 
exacto de la naturaleza quîmica de las hormonas producidas por 
tumores no endocrinos. La teorîa de la DES-REPRESIOK supone
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que la célula tumoral puede volver a la capacidad multipo- 
tencïal de la célula primitiva y en consecuencia recuperar 
la potencia de sintetizar proteinas cuyo mensaje genético de 
sîntesis proteica se halla reprimido por las Histonas, de 
modo que informaciôn genética inhibida en condiciones nor­
males pasa a ser expresada, (82). Como la malignidad
es por SI misma una anomalia genética, no es extraho que las 
células que han adquirido la propiedad de un crecimiento au­
tonome pued n mostar otra anomalia genética. Esta teoria de 
la des-represion necesita la demostraciôn de que la molécula 
hormonal elaborada por el tumor sea idéntica a la producida 
por la glândula que normalmente la origina. Pero en la mayo- 
ria de los casos la cantidad de sustancia producida por el 
tumo es muy escasa e insuficiente para determinar su secuen 
cia de aminoâcidos. Aün en el caso de PTH,ACTH,Renina y Gas- 
trina cuyos Pm y caracterîsticas inmunologicas se han demos- 
trado diferentes a las hormonas nativasij. no se puede asegurar 
que los tejidos hayan sintetizado una forma distinta de la 
hormona . Ello es asî porque el tumor puede elaborar un pre­
cursor (159) que por falta del enzima convertidor no se trans 
forma en hormona "hija", o bien por que haya diferencias en 
el metabolismo y degradaciôn de la hormona. Finalmente hay 
que tener en cuenta que la identidad inmunolôgica en un RIA 
no implica identidad bioquimica ni de secuencia de aminoâci­
dos .
Otro mecanismo que potencialmente puede 
dar lugar a la adquisicion de nuevas propiedades por las célu 
las tumorales es el de la hibridaciôn celular (402). Por este 
mecanismo,ih vitro- se han originado caracteristicas nuevas en 
células que han sido hibridizadas con otro tipo celular dife- 
rente. Esta via no ha podido ser demostrada aün en tumores hu 
manos.
La hipotesis de Weichert (406) ya adelanta 
da paginas atrâs sostiéne que la etiologia de éstos tumores 
productores de hormonas esta relacionada con un origen embrio
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lôgico comün â partir del neuroectodermo; las células endocri 
nas del tracto alimentario con caractères secretores deriva- 
rian de células neuroectodérmicas igualmente con capacidad 
secretora, que emigrarian con células endodêrmicas de hipô- 
fisis,tiroides,pancreas, etc. Segûn esta idea tumores pro­
ductores de hormonas polipeptîdicas pueden originarse a par­
tir de células APUD localizadas en tejidos endodérmicos como 
el pulmôn. Tampoco esta hipotesis, a pesar de ser atractiva 
para explicar la asociacion de multiples neoplasias endocri- 
nas en un mismo individuo? es confirmada por todos los expe- 
rimentos. Asî, trabajos de Le Doùrain y Teillet (226) 
por un lado y Pictet y cols.C 30 3) por otro, indican que las 
células enterocromafines no derivan necesariamente de la cres 
ta neural, aunque no niegan la posibilidad de que células ec^ 
todérmicas emigren al endoderme en estadîos iniciales del 
desarrollo.
Con un criterio ecléctico Levine y Metz 
( 2 31) basândose en la asociacion de determinados sindromes 
endocrinos con determinados tipos histolôgicos de tumores 
realizan una original clasificaciôn de los tumores producto­
res de hormonas. El grupo I comprende tumores originados de 
células APUD y , al menos teôricamente, derivados de la Cres- 
ta Neural producirian ACTH, Calcitonina, Insulina,MSK, A D H , 
Glucagon,Gastrina,SecretinajCatecolàminas,Serotonina e Hista- 
mina. Dentro de este grupo se incluirîan el "oat-cell" car­
cinoma de bronquio, tumores pancreâticos de células insulares. 
Carcinoma Medular Tiroideo, Timomas,Tumores de Conductos Bilia 
res y pancreâticos, y Carcinoides intestinales.
El grupo II incluye tumores mesodérmi 
COS como el Hepatoma,Hipernefroma,Tumores de Corteza Suprarre 
n a l , Tumores Gonadales,Tumores Vasculares y Carcinoma Pulmonar 
de células escamosas. Estos tejidos serîan capaces de elaborar 
PTH,Eritropoyetina, Lactôgeno Placentario, Prolactina, Gonado 
tropinas,S T H , Sustancias con actividad Insulîn-like, Renina, 
y TSH.
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Dentro del grupo III entrarîan los tumores 
de transiciôn capaces de producfr hormonas elaboradas tanto 
por tumores del grupo I como del grupo II. Este grupo III 
comprende el Feocromocitoma ,Ganglioneuroma, Neuroblastoma 
y Paraganglioma.
Antes de detallar algunos de los cuadros 
endocrinos mas significativos dentro de este capitule de ela 
boraciôn hormonal por tumores de estirpe no endocrina, es con 
veniente,siguiendo a Sherwood (348),hacer unas consideraciones 
generates:
a) Estos sindiromes no son curiosidades më- 
dicas ya que cada vez y a medidai que se piensa mas en ellos 
se detectan con mayor frecuencie.
b) La detecci on de una sustancia hormonal 
elaborada por una neoplasia puedle servir de étiqueta tumoral e 
incluse ser muy util para su dia,gnostico precoz, asî como para 
deducir la recurrencia o remisiom tumoral.
c)'La crompremsion de los mécanismes por 
los que se desarrollan estes sîntdromes puede permitir un cono 
cimiento mejor del proceso de diferenciacion en células norma 
les.
d) Los efectois metabôlicos y bioquîmicos 
producidos por la sustancia hormtonal ectopica pueden ser mas 
perjudiciales para el enferme quie el mismo tumor.
e) Es posible que las hormonas originadas 
en un tumor den lugar a alteracicones bioquîmicas exclusiva- 
mente sin acompanarse de los halZLazgos clînicos que cabrîa 
esperar.
f) Las m,odificcaciones endocrino-metabolicas 
secundarias a la hormona elaborada por un tumor pueden super- 
ponerse a las causdas primariamemte por dicho tumor dando lû- 
gar a cuadros clînicos confuses.
g) La cateterizaciôn selectiva venosa de 
sangre drenada directamente de un  tumor y la cuantificaciôn 
por RIA de diverses hormonas puede servir para localizar el 
lugar exacto de producciôn hormonal.
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Finalmente para considerar que un tumor no endo 
crino es el rresponsable de la producciôn de una sustancia 
hormonal detœrminada es precise el cumplimiento de las si- 
guientes conddiciones :
1) La neoplassia ha de demostrarse que es capaz de elaborar 
sustancias hmmorales.
2) Taies sustzancias han de poderse demostrar en sangre péri- 
férica y ser capaces de causar un sîndrome clînico atribuible 
a ellas.
3) El sîndromae endocrine debe mejorar con la extirpaciôn o 
tratamiento eificaz del tumor.
4 ) Debe produccirse una recurrencia en las alteraciones meta- 
bôlicas coinciidiendo con metastasis o recurrencia del tumor,
y,
5) debe ser pcosible la extracciôn hormonal a partir del tejido 
tumoral o sus metastasis y poderse medir por bioensayo o RIA.
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mosas ) , Rinôn, 
Utero, Ovario, 
Vulva,Vej iga.










3 Alfa y Beeta-MSH Pigmentaciôn. Bronquio(oat 
cell),Timo, 
Pancreas.





cell:G41 , 342) ,
Cerebelo,Timo, 
Duodeno,Linfo- 
m a ,Pancreas,Ca. 
de c .alveolares.
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a _n e o p l a s i a s _d e s c r i t o s _h a s t a _h
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6 Prolactima Gàlactorrea Hipernefroma, Ca. 
indiferenciado 
de bronquio.
7 FSH y L H Ginecomastia, Hepatocarcinoma,
Pubertad Precoz, Ca. de Bronquio,
Aumento en la Teratocarcinoma.
Producciôn de
Estrôgenos.




















quio (161 ) , 
Âdenoca. de 
Pancreas.




quio ( 361^ .
12 Insulina Hipoglucemia, 
(sudoraciôn, 
hambre...).
Hepatoma (24 6 ,2 5 2 ) 
Hemangiopericito- 
m a , Ca. de Supra- 
rrenales (297 ).
13 Eritropoye tina Eritrocitosis. Hemangioblastoma 
de Cerebelo (308 ) 
Adenoma Suprarre- 
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14 Gonadotropina Pubertad Precoz, Hepatoblastoma,
Coriônica. Ginecomastia. Ca. de Corteza 










16 Prostaglandina Eg Carcinoma Renal, 
Ca. de Bronquio.
17 Factor Activador 




18 Somatomedina. Tumores Mesodêr- 
micos.
19 Calcitonina Oat cell Carcino­
ma de Bronquio, 
Marna,Pancreas...
20 Glucagon Tumores de célu­
las pancreâticas 
no beta, Ca. indi­
ferenciado de Bron­
quio.
21 Renina Hipertensiôn. Tumores del Apa- 
rato yuxtaglome- 
rular. Tumor de 
Wilms.
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A continuaciôn se recogen algunas de las carac­
terîsticas de e’.stos sîndromes endocrinos -consécutives a la 
elaboraciôn hol??monal por tumores de tejidos no endocrinos.
i.c.i. s î n d r o m e : d e g u s h i n g .
Es de estos procesos el mas frecuentemente 
hallado asociadlo a neoplasias llegando en algunas estadîsticas 
a presentarse ein el 8% de amplios grupos de tumores tomados 
al azar (2 34). Entre ellos es el carcinoma bronquial de célu­
las pequenas domde con preferencia asientan,(26 ), yendo a 
continuaciôn lo>s timomas, tumores insulares pancreâticos, ti- 
roides, carcinoide pulmonar, carcinoide pancreâtico y rara vez 
en carcinoma de: colon ( 30) y feocromocitoma.
Por RIA se ha comprobado que la sustancia ACTH- 
like es similar’ al extreme no active biolôgicamente (extreme 
C-terminal) de la ACTH, lo que es sorprendente por las mani­
festaciones clîmicas de que se acompaha,(315)• Ademâs de los 
signes y sîntomtas mas o menos caracterîsticos suele cursar con 
dates analîticois como alcalosis hipopotasémica, diabetes melli- 
tus a veces dificilmente contrôlable (366) y 17-KS y 17-OHS 
elevados en oriina que no suelen modificarse con la prueba de 
supresiôn con D«exametasona. Si esta prueba de supresiôn con 
8 mg de Dexamet.asona reduce los niveles urinarios de 17-KS y 
17-OHS hay que (dudar del diagnôstico de Cushing secundario a 
neoplasia ( 245, :371) .
La producciôn asociada de ACTH con ptras hor­
monas también h a  sido demostrada. Himsworth (19 3 ) ha descrito 
el caso de un hepatoma que cursaba con niveles elevados de "Big- 
ACTH" y Calcitonina, y Akoun y cols. ( 4 ) hallan un carcinoma 
anaplâsico de células pequenas de bronquio secretor simultanea- 
mente de ACTH ,AD)H ,MSH y Calcitonina.
Es posible ademâs que el tejido neoplâsico 
élaboré el facto^r hipotalâmico liberador de ACTH como ya ha 
sido descrito. (394).
Finalmente Gewirtz y Yalow han encontrado 
niveles plasmâti cos de ACTH por encima de la normalidad en 
pacientes con brfoncopatîa obstructiva crônica,(m6 ) .
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I.e. 2. HIPERTIR(0]EDISM0.
Los pocos casos de hipertiroidismo paraneo­
plâsico aparecidos en la literatura se han descrito asociados 
a coriocarcinomasB, mola hidatiforme, carcinoma testicular y 
rara vez en carcciinoma de bronquio. La serie mâs amplia de este 
sîndrome ha sido recogida por Galton detectando una sustancia 
TSH-like en 13 pacientes con mola hidatiforme ( 14^ . Tal sus­
tancia posee un Pm  superior al de la TSH humana (185 ) .
I.e.3. SECRECIOIN INADECUADA DE HORMONA ANTIDIURETICA (SIADH).
En los anos 19 57 y 1960 W.B.Schwartz y P.O. 
Bartter y cols. ( 341, 342) publicaban el hallazgo en un carcinoma 
broncogeno de un sîndrome que cursaba con elevadas pêrdidas 
urinarias de sodi.o e hiponatremia, atribuyendo dichas altera­
ciones a una secr’eciôn inadecuada de ADH. En 1967 hacîan su 
ya clâsica comuni caciôn ( 33) en la que detallaban los signos 
de este sîndrome junto con los diversos procesos patolôgicos 
en los que habîa sido encontrado.
Las condiciones cardinales para el diagnos- 
tico del SIADH som: 1) Hiponatremia y consecuentemente hipo-
osmolaridad seriicca y del lîquido extracelular. 2) Excreciôn 
renal continua de sodio (natriuria alta). 3) Hiperosmolaridad 
de la orina en neTacion con la hipoosmolaridad plasmâtica.
M) Funciones reniail y suprarrenal normales.
La excreciôn renal de sodio a pesar de la 
hiponatremia se imtenta explicar por un incremento en la pre- 
siôn hidrostâtica en los capilares peritubulares junto con un 
descenso en la preesiôn oncôtica a ese nivèl, (119 ) .
Los procesos en los que se ha observado 
esta producciôn imapropiada de ADH son:
a) Tumores malîg;n<Ds: c a . bronquial, ca. duodenal, ca. de pâncreas,
tumores malignos de timo.
b ) Enfermedades de Sistema Hervioso Central: meningitis, trau­
matismes craneaies,absceso cerebral, 
encefalitis,tumores cerebrales, 
Guillain-Barrê, hemorragia subaracnoidea, 
Porfiria Aguda Intermitente.
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c) Neuïïiopatîais : neumonîas, tuberculosis ,aspergillosis .
d) Casos Idio pâticos.
I.e.4. HIPOGLlUCEMIA_Y_TUMORES_NO_PA^^ .
Los tumores extrapancreâticos en los que 
se ha observacdo hipoglucemia han sido tumores mesenquimales 
de gran peso, taies como Fibrosarcomas (torâcicos,peritonea- 
les,y retrôpenritoneales ) , ( 113) , Hemangiopericitomas ( 2 37) , 
Carcinomas de Corteza Suprarrenal ( 105, 297) y Hepatomas, (' 2 5 2) .
Con respecto a la hipoglucemia observada 
en hepatomas «(hasta un 30% de los hepatomas cursarian con hi­
poglucemia en algunas estadîsticas'como la de McFadzean y 
Young - 2 52-) lhay que sehalar como dato curioso su mayor fre- 
cuencia en paccientes que tienen buen apetito y escasa pêrdida 
de peso coincidiendo con tumores bien diferenciados y ricos 
en glucôgeno.
Los mecanismos por los que se ha justifi- 
cado tal hipoglucemia son: 1) Utilizaciôn y consumo de gluco- 
sa incrémentales. 2) Alteraciones en los mecanismos fisiolôgi- 
cos de compensaciôn de la hipoglucemia como la gliconeogêne- 
sis. El consiumo de glucosa a su vez puede ser consecuencia de 
una sobreproducciôn de Insulina,presencia de sustancias insu­
lîn-like elaboradas por los tumores ^ inhibicion de la insulina- 
sa, secreciôn de metabolites que liberan Insulina del pâncre­
as, y consumo exagerado de glucosa por la gran actividad meta- 
bolica de algunos grandes tumores mesenquimales.
Otra via para justificar la hipoglucemia 
serîa que algunos tumores como el leiomioma retroperitoneal 
pueden elaborar gran cantidad de metabolites derivados del 
Triptôfano que inhiben enzimas relacionados con la gluconeo- 
gênesis.
Finalmente es posible que algunos tumo­
res elaboren un polipéptido con actividad liberadora de Insu­
lina (Insulîn— Releasing-Polipeptide -IRP-)como ha sido apun- 
tado por Turner y Marks, (392 )•
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I.e.5. TUMORES_TLABORADORES_pE_GONApOTROPim .
Los tumores no endocrinos en los que has­
ta hoy se ha deimostrado la producciôn de HCG (Human-Chorionic- 
Gonadotropin-li:ke) son carcinomas bronquiales y mâs 
rara vez carcincoma de corteza suprarrenal,condrosarcoma (247 
carcinoma renal y disgerminoma ovarico ( 76)• Clinicamente 
los enfermes su<elen mostrar ginecomastia bilateral.
Una subunidad de la HCG (fracciôn beta)
( 55) con minima actividad biolôgica ha sido demostrada en al­
gunos carcinomas de bronquio y de mama. Por otra parte la pro­
ducciôn de sustancias LH-like (manifestadas por pubertad'pre­
coz) ha podido ccomprobarse en hepatoblastomas (328 )* Ademâs 
se ha descrito \un carcinoma de bronouio secretor de FSH que 
solo podia ser imedida por RIA (328 y un hipernefroma asocia- 
do a hiperprolacctinemia y galactorrea (3 9 1 ).
I.e. 6. STH y TUMORES NO HIPOFISARIOS.
La asociacion de très casos de carcino­
ma bronquial com acromegalia ya fue publicada en 19 6 2 por 
Williams y Celestin ( , pero hasta unos anos despues no se
pudieron determinar niveles elevados de STH en carcinomas bron 
quiales, niveles que regresaban a limites normales con la exe- 
resis tumoral, (2 7*4 , 16^. Ademâs se han comunicado neoplasias 
gâstricas y pulimonares que cursaron con cifras elevadas de STH 
pero sin el cuadro clinico acompanante, ( 35).
I.e. 7. SECRECIOM_ INApECUApA_pE_ERITROPOYETINA.
Dejando a un lado la secreciôn excesiva 
de Eritropoyetina por diversas enfermedades renales,se han po­
dido demostrar niveles elevados de la misma en tumores como 
hepatomas (246 )» fibromas uterinos (280)5 hemangioblastomas 
de cerebelo ( 30 ^  y adenomas suprarrenales (244 ).
I.e.8. OSTEOMALACIA_HIPOFOSFATEMICA_PARANEOPLA .
Este sîndrome se ha descrito en distin- 
tos hemangiopericitomas (283 s332 5365) y neurofibromas, atri- 
buyendose la hipofosfatemia a la acciôn de ûna sustancia aün 
no identificada„distinta a la pTH 5 con capacidad fosfaturica.
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I.e.9. PRgpUCCION_POR_NEOPLASIAS_DE_LACTOCENO_PLACENTA
Dentro de la notoria similitud estructural 
existante entre algunas hormonas placentarias e hipofisarias, 
el HPL es identico a la STH hipofisaria en el 86% de su secuen 
cia aminoâcida ( 347) . La producciôn de HPL ha sido demostrada 
en carcinoma pulmonar ( 167), hepatomas ( 329) ,leucosis y linfo- 
mas (329) y feocromocitomas malignos (329)1 La concordancia 
entre las concentraciones séricas de HPL, gonadotropina corio- 
nica y fosfatasa alcalina placentaria constituyen très marca- 
dores tumorales de gran interês (269).
I.e. 10. TUM0RES_ELAB0RAD0RES_DE_RENINA_^
La primera comunicaciôn sobre la produc­
ciôn por tumores no renales de Renina se debe a Hollifield y 
cols, al hallar hiper-reninemia en un oat cell carcinoma de 
bronquio. Hechos similares han sido descritos en carcinomas 
renales y tumores de Wilms ( 316) •
-I.e. 11. PÇ9LACTIÎjA.
La producciôn de Prolactina se ha obser­
vado en carcinomas indiferenciados de pulmôn y carcinomas re­
nales (316;39l).
I.e.12. SINpROME_DE_PROpUCCION_TUMORAL_NO_PARATIROIDEA_DE_PTH.
Siguiendo a Buckle (60) puede escribir­
se que la causa mâs frecuente de hipercalcemia son las enfer­
medades neoplâsicas. Dentro de ellas ocupa el primer lugar el 
câncer de mama con metâstasis ôseas que cursarîa con'hipercal­
cemia en un 20-40% de los casos (206). A continuaciôn se en- 
contrarian el hipernefroma, carcinoma bronquial, carcinoma 
tiroideo, de ovario, colon, mieloma, linfoma, mâs rara vez prôs 
tata y en la infancia, leucosis agudas.
Estos procesos malignos depararian hiper 
calcemia a través de metâstasis ôseas por infiltraciôn directa 
( 81) y se acompanarian frecuentemente de norme o hiperfosfa- 
temia y elevaciôn en los niveles de fosfatasa alcalina.
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Sin embargo, en un percentage considerable 
de casos ( 15% en la revision de Lafferty - 220-) cursarian
con hipercailcemia pero sin metastasis ôseas demostradas, y 
ademâs en ailgunos de ellos hay hipofosfatemia. Esta asocia- 
ciôn de cal.cio elevado y fôsforo bajo ya llevô en 1941 a 
Albright a enunciar la hipôtesis de que algunos tumores po­
dian sintetizar parathormona (PTH) o sustancias similares a 
la PTH (5 ) , y en 19 56 se habîan publicado dos trabajos por 
separado coimunicando la desapariciôn de la hipercalcemia 
acompanante: a dos neoplasias despues de la exeresis tumoral 
( 88, 304).
El término pseudohiperparatiroidismo fuê 
acuhado por- Lafferty para designar aquellos.casôs de carcino 
mas que sin metâstasis ôseas cursan con hipercalcemia e hipo 
fosfatemia G 20 ).como si elaboraran una sustancia con acciôn 
similar a l.a de la PTH. De estos tumores productores de PTH 
(o sustancica similar) el 60% son carcinomas pulmonares de 
células esccamosas y tumores renales (adenocarcinoma e hiper­
nefroma); e!l 40% restante se reparte entre carcinomas de hl- 
gado ,pancrecas , colon ,esôfago, ovario , utero ,parôtida , via s bilia 
res,pene,tuimores bronquiales de células no escamosas,linfo- 
sarcomas, emfermedad de Hodgkin y reticulosarcomas. Son ex- 
cepcionales los tumores de mama que cursan con producciôn de 
PTH ( 255).
El parecido entre las sustancias produci­
das por los tumores y la PTH se basa en su inmuno-reacciôn
con un antisuero antiPTH (59 ).
Por ultracentrifugaciôn parece ser que el 
extracto tuimoral posee un Pm similar al de la PTH(346 ) pero
los niveles en sangre de esta sustancia PTH-like son inferio
res a los olbservados en los casos de hiperparatiroidismo pri 
mario.
La extirpaciôn del tumor productor de PTH 
se sigue de una reducciôn de la calcemia, vuelta a la norma­
lidad del m a n e jo renal de fôsforo y disminuciôn en la con- 
centraciôn plasmâtica de la sustancia PTH (o PTH-like) (216 )
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Lo que falta por aclarar,(al igual que pasa con 
otras muchas sustancias de acciôn hormonal), es la naturaleza 
exacta de la sustancia PTH-like segregada por las neoplasias, 
ya que aunque probablemente tal material sea heterogêneo y se 
componga de varias fracciones de diferente actividad inmunolô­
gica, no se ha podido demostrar su estructura peptidica ni su 
secuencia de aminoâcidos ( 43).
Hay que senalar otras dos vias por las cuales 
puede aparecer hipercalcemia en procesos neoplâsicos sin invo- 
lucrar a la PTH. Una séria la capacidad de ciertos tumores de 
elaborar sustancias vitamina D-like como ha podido observarse 
en algunos carcinomas de mama (157 ,158 ); la otra via serîa a 
traves de la producciôn de Prostaglandinas (PG). Se sabe que 
las PG incrementan la actividad de la Adenil-Ciclasa en el hue 
so y ,a través de ella, el C-AMP. Tanto la PG como la E^ 
han demostrado una capacidad estimuladora de la reabsorciôn 
ôsea en cultives de tejidos ( 21^* Algunos fibrosarcomas pue­
den producir grandes cantidades de PG Eg (386 ) Y se ha obser­
vado que cuando su sîntesis es inhibida con Indometacina se 
produce un descenso en la reabsorciôn ôsea y en la calcemia,
( 23d) .
Pude concluirse por tanto que la hipercalcemia 
es un hallazgo no excepcional en neoplasias y no limitado a la 
presencia de metâstasis ôseas. Hasta hoy se han estudiado al­
gunos agentes humorales con capacidad para deparar hipercalce­
mia, cuyos caractères se describan arriba.
I.e.13. p r o s t a g l a n d i n a s .
Ademâs de las PG E^ y E^ , algunos tumores pue­
den elaborar PG A. Sussman y cols, hallan PG A producida por 
un tumor anaplâsico renal que cuando fuê extirpado cursô con 
hipertensiôn ( 373). Este hecho se atribuyô a la privaciôn brus 
ca de la acciôn vasodilatadora de la PG A que evitaba la mani- 




Desde hace anos se utiliza en la Clinica Medica 
la determinaciion de AFP como una prueba diagnostica del carci­
noma hepatico.. Se trata de una glicoproteina con un Pm compren 
dido entre 65.. 000 y 70.000 Daltons, que contiene aproximadamen 
te un 4% de glicido y dos resîduos de âcido Siâlico por molé­
cula . Sui Pm y su carga le confieren cierta similitud con
la Albûmina pero posee diferentes estructura primaria y antige 
nicidad ( 11 ,2'78 ) .
Fundamentalmente es sintetizada en el hîgado a 
partir de los 29-30 dias de la concepciôn cuando ésta viscera 
no es mâs que un diverticulo de yemas y conductos (148 ) . Su 
sîntesis alcamza un mâximo hacia la 10-15 semana de gestaciôn 
para a continuiaciôn descender lentamente y hallarse a una con- 
centraciôn de 13-86 yug/ml al nacimiento. Este descenso prosi- 
gue hasta los dos ahos de edad hasta alcanzar el nivel que con 
servarâ en el adulto de 1-2 ng/ml (148) . Durante la gestaciôn 
la AFP fetal pasa a la circulaciôn materna y al lîquido amniô- 
tico, lo que explica porqué en mujeres embarazadas normales se 
hayan encontrado niveles superiores a 500 ng/ml (344).
Sin embargo, lo que ha hecho interesante la de- 
terminaciôn de; AFP ha sido su presencia a tîtulos elevados en 
diversas neopLasias y de manera especial en las primaries del 
hîgado ( 1 , 395 ).
La. alta incidencia de hepatomas en Japôn, 1/3 
de las neoplas’.ias vistas en autopsia - 264^5 justifica que las 
mâs amplias es^tadîsticas de esta enfermedad procedan de aquel 
paîs. Un 80% die de los hepatomas asientan sobre cirrosis pre- 
vias, pero es sorprendente que en Japôn,donde solo un 9% de 
las cirrosis asientan sobre una historié de etilismo, un 40% 
de las cirrosis desarrollan hepatoma (331).La estadîstica de 
Lehman también confirma la mayor incidencia de hepatoma sobre 
cirrosis posthiepatîtica, y ahade la observaciôn de que casi un 
90% de pacient<es con hepatopatîa crônica muestran elevaciones 
transitorias d«e AFP sin tumor asociado (228 ).
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Niveles significativamente elevados de AFP 
han sido encont:rados también en neoformaciones desarrolladas 
en tejidos no hiepâticos. Asi Abelev y cols entre 32 casos de 
teratoblastoma testicular descubren 13 (40%) con AFP positiva 
( 1) . Teratocarcinomas de ovario ,testiculo ,mediastino ,encé-
falo y region Scacrocoxîgea han sido publicados con AFP positi­
va ( 2,249,250)^,e incluso ésta determinaciôn ha servido como 
un parâmetro del progreso de la enfermedad o de su respuesta 
a la terapéutica ( 214).
Es preciso considerar que otras enfermeda­
des hepâticas como cirrosis,hepatitis vîricas, hepatitis croni 
cas persistantes y activas,hepatitis alcohôlicas y hepatitis 
toxicas pueden ccursar con AFP positiva (10-24% de algunas es­
tadîsticas) pero a niveles comprendidos entre 20 y 200 ng/ml 
y con carâcter itransitorio ( 22 8). Igualmente,tumores origina­
dos en estômago, pâncreas,vesîcula, vias biliares y bronquio 
pueden cursar con AFP positiva , pero excepcionalmente supera 
los 2000 ng/ml.
Para F.G. Lehman la AFP es un marcador tu­
moral de hepatomas y tumores disembriogénicos(teratomas,terat_ 
blastomas-carcimomas...) ya que en ellos supera ampliamente 
los 2000 ng/ml y  se encuentra a niveles del orden de yug/ml.
Por debajo de ta.1 cifra la interpretaciôn clînica puede origi- 
nar error y controversia ,(228).
FOSFATASA ALCALINA PLACENTARIA:(FAP):
La producciôn de una FAP ha sido observada 
en una amplia dfversidad de tumores como hepatomas,carcinomas 
bronquiales y pleuritis carcinomatosa (130^ 190 , 370, 272). Ade- 
mas se han demostrado isoenzimas de ésta FAP como el isoenzi 
ma Regan y sus variantes y el isoenzima Nagao, en otras neo­
plasias ( 272, 18'9) .
Con el empleo de métodos ultrasensibles 
para su deteccciiôn se han encontrado cantidades mînimas de FAP 
en personas sanas y en pacientes afectos de patologîa no heo- 
formativa como colitis ulcerosa y cirrosis hepâtica (130 ).
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GLUCOGENO FOSFORILASA; ALDOLASAS; GLUCOSAMINO-6-P-SINTETASA; 
T r a NSAMINASAS:
Sato y cols habîan publicado en 1975 
( 335) el resultado de su investigation en hîgado de rata de 
diversos enzimas como la Glucosa-6-P-fosfotransferasa, Aldo- 
lasa, Adenil-Ciclasa y Piruvato-kinasa. Describîan allî como 
el hîgado de rata adulta posee un isoenzima de G-6-P-PT de 
forma prédominante,pero en hepatomas muy indiferenciados apa- 
recîan en tejido hepâtico isoenzimas que apenas eran détectai 
bles en el hîgado sano. El mismo hecho pudieron observer con 
los isoenzimas de la glucôgeno-fosforilasa ( 336).
En los seres superiores se conocen 3 
tipos de Aldolasas: la A o muscular, la B o hepâtica y la C 
prédominante en encêfalo. En el hîgado fetal de rata se en- 
cuentran las très formas pero en el hîgado adulto solo la Al- 
dolasa B. En hepatoma de rata se encuentran las aldolasas A y 
C indicando una vuelta a los estadîos iniciales de la embrio- 
gênesis ( 176) .
La Glucosamino-6-P-sintetasa présente 
en el hepatoma posee caracterîsticas diferentes del enzima en 
contrado en el hîgado normal (390 ), y la isoenzimas de la Leu 
cino-aminotransferasa encontrados en el.hepatoma experimental 
de rata poseen una distribuciôn porcentual similar a la halla 
da en el hîgado fetal ( 203).
Es una glicoproteina compuesta en un 
35-46% de proteina y en un 4 5-5 7% de carbohidrato, con un Pm 
de 17 5.000 y un coeficiente de sedimentaciôn de 6,8 S descri 
to por primera vez por Gold y Freedman en 1965 (121 ^52 ,219 ). 
No se conoce sin embargo cual es la porcion de su molecula res 
pensable de su antigenicidad, factor este eue limita extraordi 
nariamente la sensibilidad y especificidad de los métodos de 
detecciôn ( 85 ). Su heterogeneidad ha sido demostrada (217 ) 
pero a pesar de ello es un buen marcador de fumores de colon.
En carcinomas inducidos de intestine en 
la rata se han hallado diferentes antîgenos, algunos de ellos
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similares al A C E  de las neoplasias human a s de colon (350 ) • 
ALFA-2-H-GLOBULuINA:
Se trata de una globulina que emigra con 
las alfa-2 y ap>ellidada H por su origen hepâtico. Fuê detec- 
tada hacia 19 65 y se ha encontrado en escasa cantidad en el 
hîgado normal y  muy aumentada en el hîgado fetal e hîgado tu­
moral ( 61). L o s  sujetos normales muestran niveles sêricos in 
feriores a 150) ing/ml pero en hepatomas y carcinomas de pulmôn, 
colon,estômagcD,pâncreas y marna tal cifra puede ser muy superior 
y servir como îmdice de la evoluciôn de la enfermedad.
ISOFERRITINA;
Drysdale y Alpert han identificado en varias 
neoplasias una proteina que contiene una cantidad abundante de 
hierro no en foirma de Hem, que emigra electro foret icamente 
como una beta gILobulina y quîmica e inmunolôgicamente es simi­
lar a la Ferri.tdna ).
FERRITINA;
En hepatomas humanos se ha descrito la pre 
sencia de una færritina especîficamente elaborada por el tumor 
pero con una m.iayor movilidad electroforêtica y un punto isof- 
elêctrico mâs âcido que la ferritina normal ( 10  ^ solamen­
te ha sido hal.lsda esta proteina en hepatomas sino que Miitsu 
y cols la han «oîbservado en otros tipos de neoplasias y leuco­
sis ( 277) .
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I.d. CALCITONINA EN TUMORES NO TIROIDEOS.
En 1973 Voelkel y cols, publicaban el 
estudio de dos pacientes con carcinoma medular tiroideo,uno 
de los cuales tenia ademâs multiples neuromas mucosos y una 
ganglioneuromatosis; el otro conllevaba ademâs del carcinoma 
tiroideo, un feocromocitoma bilateral. Biologica e inmunologi 
camente demostraban la presencia de altas concentraciones de 
CT en los neuromas linguales y en los feocromocitomas despues 
de descartar posibles metâstasis del carcinoma tiroideo a ese 
nivel . Describian tambien la sorprendente observaciôn de que 
las catecolaminas originadas en los feocromocitomas inhibian 
el efecto hipocalcemiante de la CT,(^^^).
Silva y cols han hallado cifras eleva­
das de CT en un adenocarcinoma bronquial , demostrando con la
cateterizaciôn venosa del tiroides que era ahi donde se pro- 
ducia el exceso de CT y que el drenaje venoso del tumor mos- 
traba niveles similares a los hallados en sangre periferica, 
(350, 354).Sin embargo los mismos autores,en un paciente afec 
to de un carcinoma bronquial de células pequenas observaron 
una significativa elevaciôn de CT en sangre de la vena tîmica 
izquierda que drenaba el tumor, mientras que en las venas ti- 
roideas la CT era normal. En una serie de 2 6 carcinomas bron­
quiales de células pequenas encontraron CT significativamente 
elevada en 16 (62%) en un range comprendido entre 100 y 16.000 
ng/ml, (354).
Coombes y cols comunicaban en 1974 la
presencia de niveles altos de CT en 21 de 46 (45%) pacientes
con neoplasias no tiroideas (gg)), y Milhaud y cols (26l9 en­
tre 35 neoplasias no tiroideas observan que 5 carcinomas bron 
quiales de células pequenas cursaron con CT elevada (0,3-0,4 
ng/ml), fenômeno que también encontraron en 5 de 11 carcinoi­
des, 1 de 3 feocromocitomas y 4 de 10 melanomas.
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Himsworth Y cols han publicado el extraor- 
dinario caso de un tumor hepâtico de estirpe APUD, productor 
simultâneamente de "big ACTH", CT- y beta-MSII ( 19 3) .Histolô- 
gicamente se observaban células epiteliales dispuestas en 
trabêculas con hialinizaciôn de su estroma y carâcter argirô- 
fili, con grânulos citoplasmâticos de secreciôn visibles con 
el microscopio electrônico.
Otros autores han descrito la producciôn 
asociada de CT,ACTH,ADH y MSH por carcinomas bronquiales (4 ) 
y Dubrisay y cols encuentran hipercalcitoninemia en un extraho 
tumor pleural e intrarraquîdeo que no lograron clasificar ana 
tomopatolôgicamente (117).
I.e. HETEROGENEIDAD DE HORMONAS PEPTIDICAS.
Hace aproximadamente 50 ahos que se extra 
jo y purificô la primera hormona peptidica (la Insulina) y su 
metodologia de extracciôn y purificaciôn ,como para otras mu­
chas hormonas, se basô en el ensayo biolôgico de la sustancia 
hormonal. Tal metodo ténia el inconveniente de ignoraq al no de- 
tectarlas sustancias con muy escasa o nula actividad biolôgica 
como los precursores o prohormonas y subunidades o metabolitos 
derivados pero a los que no puede negarse el calificativo de 
hormonales. Q:racias a la têcnica radioinmunoanalitica (RIA) 
y a los conocimientos derivados de ella ha podido saberse que 
la mayoria de las hormonas peptidicas se hallan en plasma y/o 
en el tejido glandular originario en mâs de una forma ( ^^^).
Las causas de heterogeneidad de hormonas 
peptidicas ha sido muy bien sintetizada por Eranchimont y 
Heynen de la forma que seguidamente se detalla, (^^^ ):
1) Precursores o prohormonas. 2) Isohormonaa. 3) Polimeros.
4) Subunidades. 5) Metabolitos. 6 ) Proteinas Transportadoras.
7) Artefactos durante la extracciôn y purificaciôn.
8) Anâlogos hormonales producidos por tumores.
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La primera sugerencia sobre la posible hete 
rogeneidad de una hormona polipeptrîdica se debe a Berson y 
Yalow que ya en 19â8 habian observado como después de la admi- 
nistraciôn i.v de PTH bovina a un conejo la velocidad de acla- 
ramiento de la misma era distinta segûn el tipo de antisuero 
que utilizaran ( i|4 ) . Estudios posteriores con fraccionamien- 
tos en Sephadex permitieron el hallazgo, ademâs de la PTH nati 
va con un Pm de 9.500 Daltons aproximadamente, de otra forma 
con Un Pm comprendido entre 6000 y 7000, asi como una Pro-PTH 
de Pm aprox. de 11.500 (212,356). Se admite que el paso de PTH 
glandular a las otras formas de menor Pm se realiza por esci- 
siôn enzimâtica probablemente a nivel glandular.
Con respecto a la Insulina hay que sehalar 
los trabajos de Steiner y cols demostrando que las cadenas A y 
B de la Insulina forman parte de una ûnica cadena polipeptldi- 
ca (Proinsulina) que da lugar a la Insulina, (368)* Yalow y 
Berson,por otro lado, encuentran en un insulinoma una forma de 
Insulina que por filtraciôn en Sephade emigra casi coincidien 
do con la gamma globulina, forma de actividad biolôgica simi­
lar a la de la Insulina nativa y a la que denominaron "big-big 
Insulin" ,(423).
Lo dicho arriba puede aplicarse a la 
Gastrina. Yalow y Berson por electroforesis en gel de almidôn 
identificaron un componente de Gastrina que posee una môvili- 
dad que corresponde a un péptido de tamaho mayor al de la 
Gastrina humana, y denominaron a esta forma "big Gastrin"(420) 
Ademâs por filtraciôn en gel (Sephadex G-50) encuentran otra 
forma de mayor Pm aûn (que emigra en el volumen vacio del gel
junto con la albûm.ina-1.131 ) a la que llaman "big-big-Gastrin,
(422,424)•
Si se pasa un extracto de hipôfisis ante
rior por una columna de Sephadex G-50 puede obtenerse no so­
lamente la forma purificada de ACTH que eluye a mitad de cami- 
no entre el volumen vacio y el volumen de las sales, sino 
también otra forma que corre justo después del volumen vacio 
y que es la "big-ACTH",(421*427). Aunque no posee actividad 
biolôgica (340) la big-ACTH mantiene su integridad en el re-
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fraccionamiento e inmunologicair.ente es indistinguible de la 
ACTH. En una serie de 59 pacientes de carcinoma bronquial, 
Gewirtz y Yalow encuentran 30 con niveles de ACTH superiores 
a 150 pg/ml, de los que la ”big-ACTH" era el principal compo- 
nente mientras que en personas normales solo représenta entre 
el 5 y el 10% de la ACTH total, (195). No extrana por tanto que 
la "big-ACTH” haya sido considerada como un marcador tumoral 
util para el diagnôstico y la evaluaciôn de là respuesta a la 
terapêutica.
En cuanto a la heterogeneidad de la STH 
hay que destacar los trabajos de Goodman y cols (156) y Gorden 
y cols (160) comprobando por cromatografia en Sephadex G-7 5 y 
G-lOO respectivamente, un componente de la STH que eluye entre 
la albümina y la STH pura. Este componente constituye el 29- 
37% de la STH detectada en individuos normales y el 6-19% en 
acromegâlicos.
La heterogeneidad de la LH y FSH circulan­
tes tambiên ha sido demostrada,(928).
Lo escrito arriba recoge una lista incomple 
ta de hormonas cuya heterogeneidad ha sido suficientem.ente de­
mostrada. Posiblemente, como R.S. Yalow,a quien seguimos en 
este apartado,indica en las conclusiones de su comunicaciôn 
el Recent Progress in Hormone Research de 1979 (926), la mayo 
ria de las hormonas peptîdicas se sintetizan en un precursor 
de mayor Pm, a partir del cual alcanzan la circulaciôn perifê 
rica. Fragmentes de la hormona nativa pueden también ser de- 
tectados por un antisuero y tanto los precursores como los 
fragmentes y demâs factores que determinan la heterogeneidad 
de las hormonas peptîdicas complican la interpretaciôn de los 
valores hormonales obtenidos por RIA.
R.S. Yalow finalizaba aquella comunicaciôn 
con cinco preguntas hoy aün no respondidas: 6La sintesis de 
la hormona peptîdica se realiza en una forma ligada a un pep­
tide esencial solo para su almacenamiento y liberaciôn, o hay 
otro mécanisme involucrado?, Âcuales son los enzim.as response 
bles del proceso de conversion?, clos enzimas convertidores 
son especificos de cada hormona?, l el fenômeno de paso de
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prohornona a hormona se realize solo en la glândula producto^ 
ra,o es a nivel periférico donde se produce el paSo de forma 
inactive a forma activa?, i cuâl es el papel del fragmente de 
la molécule de precursor que se libera después de la biosinte 
sis de la hormone?. La respuesta a estas preguntas facilitera 
sin duda no solo un miejor conocimiento del métabolisme hormo­
nal sinô tambiên una mas correcte valoraciôn de la cuantifica 
ciôn hormonal realizada por RIA y su inmediata aplicaciôn a 
la Clînica.
I.f. HETEROGENEIDAD DE CALCITOMINA.
Tambiên en la Calcitonina (CT) hay su- 
ficientes evidencias de que tanto a nivel glandular cono en 
sangre perifêrica hay mas de una forma hormonal.
Roos y colsjtrabajando con suspensiones
de cêlulas productoras de CT obtenidas de glandules ultimo-
branquiales de trucha, encuentran mediante mêtodos inmunoquî- 
micos un precursor de CT con un Pm aproxim.ado de 7. 000 ,(326^*
Estùdios realizados en extractos tisu- 
lares de carcinomas medulares tiroideos demuestran la fo-rma- 
ciôn in situ de agregados y polimeros junto con el monomero de 
CT, (209).
Sizemore y cols, utilizando dos tipos 
distintos de antisuero con diferente afinidad por los extre- 
mos terminales -NHg y -COOH del monomero de C T , encuentran 
en plasmas de 18 pacientes con carcinome medular tiroideo 
varias formas de CT; con uno de los antisueros reconocen cin­
co formas que en Bio-Gel P-150 eluyen antes o con el monomero 
de C T ; el antisuero con afinidad por el extremo -COOH détecta
ba solo dos formas, uno que eluîa en la zona del monomero de
CT y otra en la del dimero, y en ningûn caso encontraban espe
cies con Pm inferior al del monomero de C T , (35g).
Deftos y cols detectan en plasmas de 
13 pacientes con carcinoma medular tiroideo y en un tumor in­
sular pancreatico productor de CT filtrados por columnas de
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Bio-Gel P-30, utilizando dos antisueros distintos, varias for 
mas inmunorreactivas de CT. Segun el antisuero los resultados 
eran diferentes, ya que mientras uno de eilos daba estimacio- 
nes mas elevadas de CT en los plasmas de los pacientes con 
carcinoma tiroideo, el otro detectaba niveles mas altos de CT 
en el caso del carcinoma pancreatico,(108).
Silva y cols con filtraciôn en Sephadex 
G-7 5 encuentran cinco formas inmunorreactivas de CT en pacién 
tes con carcinoma medular tiroideo, con una distribuciôn muy 
similar a la descrita por Snider y cols; los Pm aproximados de 
taies especies son: 19.000 (fracciôn II), 5.200 (fracciôn III), 
3.900 (fracciôn IV), 2.900 (fracciôn V) y una fracciôn (frac­
ciôn I) que eluye con el volumen vacio ,(352,361). En traba­
jos posteriores han demostrado que la infusiôn de calcio en 
individuos normales produce un aumento de la CT que eluye en 
el pico IV, mientras que en un paciente con un carcinoma medu 
lar tiroideo tal elevaciôn fuê en la fracciôn V,(35s).
Sin embargo, y quizâ por utilizar un an 
tisuero diferente. Singer y Habener detectan con filtraciôn en 
Bio-Gel P-10 de plasmas de pacientes con carcinoma medular ti 
roideo solo cuatro picos o fracciones de C T , très con Pm supe 
rior al del monômero de CT,(357).
Finalmente es preciso senalar los traba 
j os de Goltzman efectuados en carcinomas medulares tiroideos 
mantenidos en cultivo. La CT liberada por el tejido tumoral 
comparada con los perfiles de eluciôn en Bio-Gel P-10 de plas 
mas efectuadas antes de la extripaciôn, mostrô idêntica hete­
rogeneidad; toda la CT eluia con o antes del monômero de CT 
y solo el pico que coeluîa con el monômero de HCT demostrô 
poseer capacidad estimuladora de la Adenil-Ciclasa en membra­
ne renal de conejo. Sugeria,en consecuencia,que la heteroge­
neidad de la HCT no debe ser consecuencia de su métabolisme 





1-.- Estudiar los niveles de CT serica en los diversos 
tipos de neoformaciones tiroideas.
2-.- Estudiar los niveles sericos de CT en neoformacicnes 
no tiroideas buscando una posible relacion entre de- 
terminadas estirpes tumorales con hipercalcitoninemia. 
cPodria ser la Calcitonina un marcador de otros tumores 
ademas del Carcinoma Medular Tiroideo?.
3-.- Investigar la heterogeneidad de la Calcitonina circu­
lante en sangre perifêrica. Esto se realizarâ en aque 
llos casos en los que la Calcitonina basai,o tras prue 
bas de estimulaciôn, sea suficientemente elevada como 
para que su fraccionamiento en gel permita la detecciôn 
de aquellos componentes incluidos en la sensibilidad
de nuestro radioinmunoensayo.
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III. PACIENTES,MATERIAL Y METODOS.
III.a. MATERIAL.
COMPUESTOS ESPECIALES.
En el RIA de Calcitonina Humana (HCT)
y en el estudio de su heterogeneidad se han empleado los
siguientes compuestos especiales:
-- Calcitonina Humana (HCT) sintetica, amablemente donada 
en forma liofilizada por Ciba-Geigy S.A.
-- Iodo-125 (1-125) para marcaje de proteinas del 
Radiochemical Centre Amersham (Referencia IMS-30).
-- Anticuerpos anti-HCT obtenidos en conejo, comerciali- 
zados por Calbiochem A.G (Referencia:869.096).
-- Anticuerpos anti-HCT obtenidos en cabra, del EPSG
(European PTH Study Group), Lote OB-V-75, gentilmente 
cedidos por el Dr.Pedro Esbrit (Clînica de la Concepcion, 
Madrid).
-- Resina intercambiadora de aniones AGI-xlO (100-200 mesh) 
de Bio Rad labs.
-- QUSO-G32 (silice finamente pulverizada) de la Philadelphia 
Quartz.
-- Carbon Activado, de Sigma Chem. Co.
-- Dextrano T-70, de Pharmacia Fine Chemicals.
-- 2-Mercaptoetanol, de Merck.
-- Sephadex G-50,G-75 y G-lOO de Pharmacia Fine Chemicals.
-- Albumina Bovina, de Behringwerke A.G.
-- Suero Bovino ultrfiltrado,de Flow Labs.
-- Urea purisima. Probus.
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MATERIAL DE LARORATORIO.
  Centrîfuga Refrigerada Sorvall RC2-B.
  Centrîfuga Analmatic-100, Searle.
  tontador Gamma Nuclear Chicago, Mod.87 92.
  Contador de Radiaciones Packard, M o d .A-5105-01.
  Colector de Fracciones LKB Bromma 7 000,Ultrorac
  Juego de micropipetas Eppendorf.
  Juego de micropipetas Biopette, Schwartz/Man.
  Mezcladores rotativos Analmatic,mod.10.
  Balanza Sartorius, mod.2992.
  Balanza Oertling, mod.R-20.
  Espectrofotometro Perkin Elmer, mod.129.
  Calculadora programable Canon-Canola 167-P.
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Ill.b. METODOS.
Ill.b.l. Radioinmunoanalisis (RIA) de Calcitonina humana,(HCT). 
  lodacion de la HCT.
  Calculo de la incorporacion isotopica con Talco,
acido Tricloroacetico y Electroforesis en Gel.
  Purificacion de la Hormona Marcada.
  Cromatoelectroforesis.
  Cromatografia en Capa Fina.
  Comprobacion de la Especificidad y Titulacion x
de los Anticuerpos utilizados.
  Incubacion del Ensayo.
  Separacion de las fracciones libre y ligada al
anticuerpo.
  Mêtodos matemâticos de representaciôn y de
calculo de resultados.
III.b.2. Fraccionamientos'en Sephadex.
III.b.3. Tratamiento con Urea.
III.b.9. Tratamiento con 2-Mercaptoetanol.
III.b.9. Parâmetros Complementarios.
III.b.5. HCT basai en contrôles.
III.b.5. Criterios de Clasificaciôn de Pacientes.
III.b.7. Pruebas de Estimulaciôn de la Secreciôn de HCT.
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Ill.b.l. RADIOINMUNOANALISIS DE CALCITONINA HUMANA (HCT).
  lODACION DE LA HCT.
Se sigue el metodo de Hunter y Greenwood al em-
plear Cloramina T como oxidante del isotopo y Metabisulfito
Sodico como finalizador de la reaccion,(200).
El protocole de marcaje seguido es:
a) Con una microjeringa Hamilton de 0,1 ml conectada a un 
cateter de nylon Portex n°l, se aspiran de manera sucesi- 
va y dejando entre ellos un pequeno espacio vacio para
que no contacten antes de lo debido, los elementos:' -Buffer 
Fosfato 0,2 M,pH 7,5:25 microloitros,- Cloramina T (Img/ml); 
30 microlitros, - 1-125 (1-1,5 mCi): 10-15 microlitros.
b ) Bruscamente se deposita el contenido del cateter sobre el 
tubo de plastico que contiene los 2 microgramos de HCT en 
un volumen de 2 0 microlitros (en el mismo buffer de marca 
je).
c ) Agitacion continua durante 30 segundos.
d) Adicion brusca sobre la mezcla anterior de 50 microlitros 
de una disolucion de Metabisulfito Sodico en el buffer de 
marcaje (2,9mg/ml) équivalentes a 0,12 mg de Metabisul­
fito sodico.
e) Agitacion intermitente durante 10-20” .
f) Aporte al volumen anetrior de 0,1 ml de una disolucion de 
loduro Potasico (lOmg/ml) en el buffer de marcaje.
g) Adicion de 0,1 ml de una disolucion de Albumina Bovina al
0 ,2% en el buffer de marcaje para que no haya adherencia 
de la CT a las paredes del vial.
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—  ÇALCULO_pE_LA_INCORPORA^ION_ISgTOPICA^CON_TALCO;_ACIDO 
T%IÇLOROACETICO_(TCA)_y__CRORWTOGRAF^A^EN_GEL.
TALCO:
Este producto restiene las proteinas pero 
no los pêptidos pequenos ni el isotopo utilizado para marcar 
la proteina. El mêtodo es el siguiente: una alîcuota del vial 
de marcaje se diluye con buffer hasta que 0,1 ml den entre 
90 y 50.000 cpm. Se hace por quintuplicado y a cada una de 
las fracciones se les pone un comprimido de 50 mg de Talco 
purîsimo . Después de dejarlo reposer durante 5 minutos se le 
anade 1 ml de buffer del ensayo con un 0 ,2% de albümina bo- 
vina. Tras agitar y centrifuger 10’ a 3.000 rpm el sobrena- 
dante es despreciado y contada la radiactividad del precipi- 
tado. El cociente entre las cpm del precipotado y las cpm in_ 
troducidas indice,al multiplicar por 1 0 0 ,el % de incorporacion 
isotopica en el marcaje.
TCA:
Aplicando la propiedad del TCA de préci­
piter las proteinas se puede calculer con testante buena 
aproximaciôn el % de incorporacion isotopica en el marcaje. 
Técnica: una alîcuota de 0,005 ml del vial del marcaje se 
diluye hasta que 0,1 ml dan 90.000-50.000 cpm. Se hace tam­
bién por quintuplicado y a cada fracciôn se le ponen 0,8 ml 
del buffer de marcaje y 0,1 ml de albümina bovine al 10% pa 
ra que haya una coprecipitaciôn. Se agita la mezcla y se le 
anaden 2 ml de TCA al 20% en ague destilada. Nuevamente es 
agitada y se deja reposar 15 minutos a 9°C. Al centrifuger 
durante 5 minutos a 3.000 rpm el sobrenadante es retirado por 
aspiraciôn con bomba de vacio. El precipitado contendrâ las 
proteinas tanto marcadas como no marcadas y si se compara su 
radiactividad frente a la introducida inicialmentè se puede 
calculer el % de isôtopo incorporado.
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CROMATOGRAFIA FM GEL:
Una alîcuota del vial de marcaje es pasada 
por una columna (0,9 x 60 cm) de Sephadex G-50 o G-75 pre- 
viamente equilibrâda con buffer fosfato 0,0 M,pH 7,5, y 
"lavada” con 0,5 ml de albümina bovina ai diez por ciento^El 
rango del Sephadex G-50 (1.500-30.000) permite separar très 
fracciones o picos de radiactividad: el primero eluye en el 
volumen vacio de la columna y contiene la fracciôn danada 
durante el marcaje; el segundo corresponde al pico hormonal 
(UCT) y sustancias que eluyan en el volumen inclûido de la 
columna; finalmente el tercer pico contiene el isôtopo libre 
y los fragmentos de hormona con un peso molecular inferior al 
reango del Sephadex utilizado.
Si se divide la radiactividad de las fraccio 
nés I y II entre la suma de I + II + III se deduce con cierta 
aproximaciôn el porcentaje de 1.125 incorporado a la proteina 
en el marcaje.
Py5IIïÇACI0N_pE_LA_H0RM0NA_MARCADA.
La HCT* o "trazador” que résulta del marcaje 
realizado en las condiciones senaladas no puede emplearse en 
el RIA directamente ya que esta acompahada por fragmentos y . 
agregados e isôtopo no incorporado durante la iodaciôn. Para 
purificarla de esos elementos que inespecificamente pueden 
alterar los resultados del RIA se recurre a distintos mêtodos 
de purificaciôn. Uno de los mas utilizados sigue los siguien­
tes pasos: a) sobre el vial de iodaciôn se ponen 5 mg de 
QUSO G-32, una silice que adsorbe entre sus mallas las molê- 
culas de un cierto tamaho pero no las particules pequenas como 
el 1-125. Tras agitar durante 2-3 minutos se centrifuge a 3.500 
rpm durante 9 minutos. Retirado el sobrenadante por aspiraciôn 
en bomba de vacio, sobre el precipitado se deposita une punta 
de espatula de una résina cambiadora de aniones como la AG.l- 
X.IO (100-200 mallas), agitândose durante 2' y centrifugando 
a continuaciôn durante 5* a 3.500 rpm. Retirado el sobrenadan 
te al precipitado se le pone un ml de una disolüciôn de âcido
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acêtico-acetona (l%-20% en agua destilada) para redisolverlo. 
Tras una nueva centrifugaciôn el sobrenadante,que contiene la 
hormona marcada, es retirado y conservado.
La résina cambiadora de aniones es ahadi 
da para retirar el 1-125 no incorporado en el marcaje ya que 
queda retenido entre las mallas de la résina,(172).
El trazador obtenido de esta forma se 
diluye en buffer fosfato 0,05M , pK 7,5 y se divide en alicuo 
tas de 1 ml , conservândose a — 20°C hasta su introducciôn en 
ûn anâlisis.
Si la hormona marcada es utilizada antes 
de transcurridos 10 dias del marcaje puede ser utilizada sin 
necesidad de purificarla; a partir de los 7-10 dias es puri- 
ficada bien tratândola con una résina cambiadora de aniones 
para liberarla del isotopo libre, o bien pasàndolas por una co­
lumna de Sephadex G-50 p G-75 como se hacia con una alîcuota 
del vial de marcaje.
CROMATOELECTROFORESIS,(CEF).
Se realiza sobre tiras de papel Wathman 
3MM colocadas sobre un bastidor de madera en una cubeta de 
90 X 70 cm. Como buffer se utiliza un b. VeronaL 0,05M,pH 8 ,6 . 
Las tiras de papel se mantienen en b. Veronal durante 60 ’ an­
tes de ser rnontadas en la cubeta. Las muestras a cromatogra- 
fiar (hormona marcada no purificada, hormona marcada purifica 
da y un control ce 1-125) son diluidas hasta que 0,1 ml den 
15.000-25.000 cpm. Cada muestra es ensayada por duplicado y 
los contrôles de 1-125 se colocan en los extremos. Como colo­
rante empleamos el Azul de Bromofenol (50 mg diluidos en 10ml 
de b.fosfato 0,0 5M,pH 8 ,6 , con albümina humana al 0,5%).
Las muestras, coloreadas con el Azul de 
Bromofenol, se ponen sobre las tiras de papel en un espacio 
de 1 cm de ancho delimitado por dos lineas trazadas con lâpiz 
a una distancia de 3cm de la base del bastidor. Después de 
"sembrar” las muestras la cubeta es cerrada herméticamente y 
se deja pasar la corriente (720 V) durante 95” . A continuaciôn 
se secan las tiras (sin retirarlas del bastidor) en una estu-
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fa a 60°C durante una hora, para cortarlas seguidamente en 
fracciones de 2cm de ancho que una vez numeradas se cuentan 
en un contador gamma.
En una grafica se representan las cpm de 
cada fracciôn frente a su numéro, calculândose el % correspon 
diente a hormona pura (que debe permanecer en el origen ya 
que el pH de 8,6 esta muy proximo a su punto isoelectrico), 
hormona danada y 1-125 libre.
  Çg^MATOGRAFIA_EN_CAPA_FINA.
Sôbre una lamina de Aluminio-Celulosa 
(DC-Alufolien Cellulose, Merck) se colocan en paralelp,y sepa 
radas entre si. 5 cm, fracciones de HCT no marcada (50 yug) ,
HCT* purificada (15.000 cpm) y de 1-125 (15.000 cpm). La la­
mina se pone vertical en el interior de una cubeta de vidrio 
que se cierra herméticamente y cuyas paredes interiores estân 
recubiertas con papel empapado en el buffer eluyente (Butanol 
Piridina-Acético-Agua, 30-20-6-9) para saturar su atmôsfera 
con el vapor de dicho buffer .
A las 8 horas se extrae la lamina, se 
seca y se corta en fracciones de 1 cm de ancho, que tras ser 
numeradas se cuenta su radiactividad en un contador gamma.
La HCT no marcada se détecta con Ninhidrina al 0,2% en Butanol 
Acêtico (9 5%-5%).
  COMPROBACION DE_LA_ESPECIFICIDAD_Y_TITULACION_DE_L^S
La especificidad de los anticuerpos (AS) 
anti-HCT se comprueba ensayândolos frente a HCT* y diluciones 
conocidas de Gastrina ,-Pentagastrina, Insulina y Glucagon; se 
ratifica ensayândolos con diluciones de HCT fria a las que se 
anaden allcuotas de las hormonas senaladas.
Los AB son titulados diluyéndolos en el 
mismo buffer en eue se conserva el trazador,- y utilizando una 
diluciôn tal que 0,1 ml de la misma liguen entre un 35 y un 
50% del trazador introducido (10.000 cpm) en ausencia de hor­
mona fria.
B 5
  INCUBACION DEL ENSAYO,
El anâlisis se realiza siguiendo un mé- 
todo de Saturaciôn gecuencial después de comprobar que la téc 
nica de Equilibrio, la incubacion es iniciada ya desde el prin 
cipio con todos los eleimentos , ofrece curvas de menor sensi­
bilidad. En la Saturaciôn Secuencial la hormona marcada o tra­
zador es ahadida al anâlisis una vez que el primer tiempo de 
la incubacion (reaccion entre hormona fria y AB) ha alcanzado 
el equilibrio.
Paira determiner cual ha de ser la dura- 
ciôn optima que permita la consecuciôn de curvas estandard con 
la mayor sensibilidad, se realizan incubaciones variando la 
duraciôn de las dos parités del anâlisis. De esa manera se han 
probado duraciones(en dias)de 1+1, 2 + 1, 2 + 2, 3 + 2, 3 + 3,2 + 3, 9 + 2, 
9 + 3 y 9 + 9, resultando quie la mayor sensibilidad se conseguîa 
cuando la incubacion dur’aba 9 + 2 dias.
A3Lgo similar puede decirse del volumen 
de incubacion, ya que tras probar volumenes de incubacion 
comprendidos entre 0,175 y 0,8 ml,observâmes que el ôptimo 
era el de 0,5 ml y es el. que lôgicamente hemos empleado de 
forma rutinaria.
Lo)S elementos del ensayo se distribuyen 
cualitativamente como sigue:
a) Buffer fosfato 0,05M,. pH 7,5, con EDTA Sodico 0 ,005%, Mer- 
thiolato (como preservative) 0,01%, y Albumina bovina 0,5%.
b) Alîcuotas de HCT friai a concentraciones conocidas.
c) Anticuerpo anti-HCT ai una diluciôn tal que ligue un 35-5 0% 
del trazador en ausenicia de hormona fria.
d) Hormona Marcada o Traizador, en cantidad suficiente para dar 
entre 5 0 00 y 10.000 cpm.
A continuaciôn se indica la distribuciôn 
cuantitativa de esos ele;mentos en cada uno de los puntos que 
permiten el trazado de La curva estandard; todo punto se ensa 
ya por triplicado.
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VOLUMEN DE LOS ELEMENTOS DEL, ENSAYO EN UNA CURVA ESTANDARD..
Punto: 0 1 2 3 9 5 6 7 8 9
Buffer 0,3 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,9
(ml)
AB (ml) 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0
HCT_fria (0,1 ml )
(ng/ml) 0 5 ?,5 1,0 0,75 0,5 0,25 0,1 0 ,05 0
HCT* 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
(ml)
El punto cero (0) es el que ofrece un 
mayor "binding" ya que el AB reacciona con el trazador sin nin 
guna sustancia que compita con él. Contrariamente el punto 9 
sera el de menor "binding",o "binding" ihespecîfico, ya que 
représenta las cpm ligadas en ausencia de AB.
En cada ensayo se pone un control de 
radiactividad total (KCT*= 0,1 ml équivalentes a 5.000-10.000 
cpm) por decuplicado.
Ouando se ensayan sueros sustituyen a 
la HCT fria, manteniénd-ose el volumen.de 0,5 ml para cada tubo 
y haciendo un triplicadio de los contrôles sin AP. El conoci­
miento de "binding” ine specîfico es un dato de gran importan- 
cia ya que varia mucho de unos sueros a otros al ligarse alea 
toriamente el trazador ,a las proteinas séricas.
P<ara conseguir una mayor fiabilidad en 
los resultados de un ancâlisis, un suero es analizado como 
control entero y a diluciones de 1/2, 1/5 y 1/10.
  §ÇP65AÇI0N_DE_LAS_ERACCI0NES_LIBRE_Y_LJGApA_Ai_ANTICUERP0
Duirante el tiempo de incubacion la hor­
mona marcada (HC*) y la fria (HCT) compiten por los puntos de 
union del AB. Coma resultado de esa reaccion antîgeno-AB se 
forman complejos HCT-AB y HCT*-AB y quedan fracciones no li- 
gadas de A B , HCT y HCT*. Para separar las fracciones de HCT
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y HCT* de los complejos HCT-AB y HCT*-AB empleamos sistemâ- 
ticamente una disolucion de Carbon Activado al 5% con un 0,5% 
de Dextrano T-70, que causa là precipitaciôn de la fracciôn 
libre o no ligada.
Técnica: se prépara una disolüciôn de Carbon Activado (Sigma) 
y Dextrano T-70 (Pharmacia Fine Chemicals) al 5% y 0,5% res­
pectivamente,en el buffer del ensayo. La mezcla es agitada in- 
interrumpidamente durante 95 minutos a 9°C y seguidamente se 
ponen o ,5 ml de la misma a cada tubo del ensayo. Tras dejaf 
reposar durante 5 ’ se centrifuga a temperatura ambiante duran 
te 20'. El sobrenadante, con la fracciôn ligada, es separado 
por aspiraciôn con bomba de vacio.
Para igualar el contenido proteico de 
los tubos de la curva estandard con los que contienen los sue 
ros ensayados, inmediatamente antes de ahadir el Carbôn Acti­
vado sobre aquellos se ponen 0,1 ml de suero equino o bovino.
  MElOPOS_MATEMATICOS_DE_REPERSENTACION_Y_pE_CALCULO_DE
RESULTADOS.
Las curvas estandard relacionan cantida 
des de hormona fria con las cpm ligadas en cada punto. Hay 
varios tipos de representaciôn y asi en unos se représenta 
hormona fria frente al cociente B/T o cpm ligadas/cpm tota­
les; otros relacionan hormona fria con el cociente B/F (bound/ 
free),o B/Eq (cpm ligadas en un punto entre las cpm del punto 
de mâximo binding). La ecuaciôn de Scatchard ,B/F=K(ABo~ B ) , 
permite calculer la concentraciôn en peso de la hormona combi- 
nada (B) a partir del cociente B/F, la constante de equilibrio 
(K) y la concentraciôn de anticuerpo empleada en el ensayo 
(ABo),(381), pero tiene el inconveniente de que las variables 
no son datos calculados directamente en el expérimente. Sin 
embargo,la curva estandard puede adaptarse a una hipérbola de
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ecuaciôn: (y-n)(x+b)=K en las que todos los elementos pueden
determinarse directamente en el experimento; n es el n°de cpm 
combinadas inespecificamente (en ausencia de A B ) ; b représen­
ta la posiciôn de la asîntota vertical en el lado de las abs- 
cisas negativas, y K es una constante,(381). Los valores de 
K y b se calculan tranformando la ecuaciôn hiperbôlica de 
la curva estandard en una recta al llevar a las abscisas la 
concentraciôn de hormona fria y en ordenadas el inverso de las 
cpm combinadas correspondientes. La recta deducida tiene como 
ecuaciôn: x= Ky+b, en la que K viene dada por la expresiôn:
_ N zxv _ ( z v ) ( % x ) , y - (&y)(j:xy)
N( Zly^)-( S.y)^ N( Zy^) - ( zy)^
Taies valores son empleados en la ecua 
ciôn de la hipérbola de modo que la concentraciôn de hormona
fria en un punto determinado se deduce de :
. ■(— ) - -
\(y - n)/
La sensibilidad en el origen o minima
cantidad de hormona detectable se obtiene de la expresiôn:
/





III.b.2. FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX.
El fraccionamiento en Sephadex es una apli 
caciôn del mêtodo o técnica conocida por Filtraciôn en Gel.
La primera observaciôn del efecto tamizador de un gel fué hecha 
por Synge y Tiselius en 19 50 al fracciohar en un gel de agar- 
agar los productos de la hidrôlisis de la Amilosa,(375)• Lathe 
y Ruthven utilizaron granos de almidôn y comprobaron que las 
proteinas no penetraban en granules hidratados de almidôn pero 
podîan conseguir buenas resoluciones de sustancias de Pm com­
prendidos entre 100 y 1000, (222). En 1959 Porath y Flodin 
describen el empleo de geles de Dextrano para desalar protei­
nas , y como resultado de la colaboraciôn entre la escuela de 
Uppsala y la firma sueca AB Pharmacia surgiô una amplia gama 
de geles de Dextrano disponibles bajo el nombre commercial de 
Sephadex,(365).
El Sephadex es un gel de Dextrano en forma 
de particules esfericas. El Dextrano a su vez es un polimero 
de Glucosa anhidra producido en soluciones de Sacarosa por 
diferentes cepas de Leuconostoc Mesenteroides. Por su alto 
contenido en grupos OH en las cadenas de polisacâridos, el Se­
phadex es muy hidrofilico embebiéndose eh agua y soluciones 
de electrolitos. De esa forma el Sephadex es un material cro- 
matograficamente capaz de separar sustancias en funciôn del 
tamaho de su molécula, procedimiento éste al que se denomina 
Filtraciôn en Gel o Cromatografia en Gel. En el cuadro 2 ,
facilitado por Pharmacia Fine Chemicals se recogen las prin­
cipales caracteristicas de algunos tipos de Sephadex.
La ecuaciôn bâsica que recoge los parâm.e- 
tros operacionales de ésta tâcnica fué enunciada por Gellotte
en 1960 y es. + Kd.Vi , siendo el volumen de elu­
ciôn de una sustancia,V© el volumen vacio de la columna*,
Vi,el volumen de agua retenido por el gel; ÿ Kd,el coeficiente 
de distribuciôn. Este coeficiente Kd posee un significado
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similar al de la expresiôn empleada en Cromatografia para 
referirse a la relaciôn entre la concentraciôn de un soluto 
en la fase môvil y la fase estacionaria. Fn la Filtraciôn en 
Gel la fase estacionaria séria el agua contenida en las este­
ras del gel y Kd la fracciôn de este agua disponible para la 
distribuciôn del solvente. Conociendo el peso del gel seco (a) 
y el agua retenida en el gel (Wr), Kd puede obtenerse de la 
expresiôn:
Kd = Ve-Vn _ Ve-V° _ Ve-V°
''s -Vo Vi
(Vg=volumen de eluciôn de las sales). Por tanto y a partir del 
Kd y VJr podria calcularseel Pm aproximado de una sustancia 
que eluye en un volumen Ve en una columna de Sephadex.(199)
Investigando la correlaciôn entre volu 
menes de eluciôn y pesos moleculares, Andrews encontrô que 
la relaciôn entre Ve y el log. de Pm era lineal en Sephadex 
G-7 5 para sustancias de pesos moleculares comprendidos entre 
5000 y 60.000,(19).
Este mêtodo de Filtraciôn en Gel ha si 
do aplicado por numerosos investigadores para estudiar la he­
terogeneidad de las hormonas peptidicas; pero es preciso con­
sidérer que la Cromatografia en Sephadex es una técnica de 
Cromatografia dë reparto en la que al ser eluida una sustan­
cia a lo largo de una columna durante un periodo de tiempo 
mas o menos largo pueden producirse agregados por interaccio 
nés moleculares. Asi, intervendrian interacciones covalentes 
(con formaciôn de puentes S-S) , iônicas, v fofmaciôn de 
puentes de Hidrôgeno entre sus molécules, factores todos ellos 
que pueden conducir a la formaciôn de agregados.
A continuaciôn se muestra en que pun­
tos de la estructura primaria de la Calcitonina pueden esta- 
blecerse aquellas interacciones, observândose como prédomina 
la tendencia a la formaciôn de puentes de Hidrôgeno (sehalados 
con el asterisco).
AA ; 1 2 3 * U 5 * 6 *
H-Cis Gli Asn Leu Ser Thr
\ 1 1 I I I
CH. H CH. (CH). CH. CH-01
1 ^  I ^  I M  M
SH C =  0 CH OH CH.
\ I 3
NH (CHg)2




(CH)2 (Ç%2)9 9^2 CH-OH
C =  0
25* 26 27 28 29 30
7 8
Cis Met
















\ _ / 1c =  o
NH 2
31 32
Thr Ala lie Gli Val Gli Ala Pro-NH.
I I I  I I  I I "  I
CH-OH CH. CH-CH. H CH H CH,I 3  ; 3  3  C ^ 2
CH3 CH3 CH3 CK3
CH.3 NH
Los aminoacidos sehalados con el asterisco (*) son los puntos 
por donde pueden establecerse puentes hidrôgeno.
Para cada uno de los factores de agregaciôn 
se dispone de técnicas de neutralizaciôn. A.si la formaciôn de 
puentes disulfuro puede evitarse tratando la muestra con 
2-Mercaptoetanol 3M ( 29-1) o con âcido Perfôrmico ( -29-2);las 
fuerzas iônicas pueden neutralizarse con Cloruro Sôdico 3M y
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las fuerzas hidrofobas con agentes detergentes como el Dode- 
cil-Sulfato Sodico (SDS),(229).
En el caso particular de la HCT,como se 
deduce del esquema de la pagina anterior, practicamente solo 
dos tipos de interacciones darân lugar a la formaciôn de agre 
gados, por un lado la formaciôn de puentes disulfuro, y por 
otro el establecimiento de puentes de hidrôgeno. Por la es­
tructura primaria de la HCT este ultimo debe considerarse a 
priori como el factor mas importante. Para evitarlo se recu­
rre al tratamiento con Urea 8M. Otro metodo para la ruptu- 
ra de puentes hidrôgeno es el del Cloruro de Guanidinio, que 
no utilizamos por no aportar ventajas sobre la Urea y su pre- 
cio prohibitive.
III.b.3. TRATAMIENTO CON UREA 8M.
La preparaciôn de la soluciôn de Urea 8M 
se realiza diluyendo 980 g de Urea (Pmi 60) en 1000 ml de agua 
destilada,(la disolüciôn•se hace sobre un plato magnetico du­
rante 6-12 h y por ser una reacciôn muy endergônica el reci- 
piente se enfrîa). A continuaciôn la disolüciôn de Urea se 
pasa por una columna (2 x 6 0 cm) llena con una résina cambia­
dora de aniones y cationes, con lo que se eliminan iones tio- 
cianato. Esta disolüciôn de Urea es empleada para la pfepara- 
ciôn del buffer fosfato 0,02M,pH 7,5,con el que se empaparâ 
el gel y se eluirâ la columna . Ha de tenerse en cuenta que 
una vez pasada por la columna de la résina (Amberlita MB-1),
(2 9-3), la soluciôn de Urea no puede conservarse durante mas de 
dos semanas, y siempre a 9°C.
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III.b.9. TRATAMIENTO CON 2-MERCAPTOETANOL.
Para evitar la formaciôn de agregados 
secundaria al establecimiento de puentes disulfuro se recurre 
a tratar las muestras en las que se investiga la heterogenei­
dad de HCT con 2-Mercaptoetanol 3M (2-ME, 3M3.
Tecnica: Cada problema se estudia pasando 9 ml de suero por
una columna (1,5 x 60 cm) de Sephadex G-100. Como el 2-ME 
tiene un Pm de 78,13 y una densidad de 1,12, el volumen de un 
mol sera: 78,13/1,12 = 6 9 , 7 5  ml. Una preparaciôn très molar
significa que en un litro debe haber 3 moles, o, lo cue es
igual, en 1 ml habrâ 3 milimoles, y en 9 ml 12 milimoles. El
— 3
volumen de estOs 12 milimoles sera: 69,75 x 12 x 10 ml = 
0,837 ml . Elio significa que los 9 ml de muestra a eluir se 
distribuyen en: 0,837 ml de 2-ME + 3,163 ml,(9— 0,837), de sue­
ro,con la consiguiente diluciôn de la proteina en la muestra.
El suero es tratado con 2-ME dejândolos 
en contacte durante una hora a 2 5°C.
La formaciôn de nuevos agragados por 
puentes disulfuro a lo largo de la eluciôn de la muestra por 
la columna es obviada si se emplea un buffer eluyente con 
2-ME IM (69,75 ml de 2-ME + 930,25 ml de buffer fo fato 0,02M, 
pH 7,5).
III.b.5. CALIBRADO DE LA COLUMNA DE CROMATOGRAFIA.
El Pm de las diferentes formas circu­
lantes de HCT se deduce de su volumen de eluciôn. Para poder 
realizar tal extrapolaciôn es preciso calibrar previamente la 
columna con sustancias de pesos moleculares conocidos. Ello se 
realiza pasando por la columna los siguientes contrôles:
a) Azul Dextrano (Pm:2.000.000 aprox.)
b) Albümina Humana marcada con 1-125.
c) STH marcada con 1-125.
d) PTH marcada con 1-125.
e) Insulina marcada con 1-125.
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f) HCT (monomero) marcada con 1-125.
g) 1-125.
Si se représenta grâficamente el perfil 
de eluciôn de estos parâmetros,basta comparar la inmunorreac- 
tividad de las fracciones obtenidas al cromatografiar una 
muestra de suero para deducir con cierta aproximaciôn su Pm; 
este se calcularâ con mayor precisiôn utilizando un grâfico 
que relacione volumenes de eluciôn (Ve) de los contrôles con 
el logaritmo decimal de sus Pm respectives,( 19, 15).
III.b.6 . PARAMETROS COMPLEMENTARIOS.
Los parâmetros analiticos complementarios 
se determinaron mediante los siguientes procedimientos: Calcio,
Magnesio, Sodio y Potasio por Espectrofotometria de Absorciôn 
Atômica; Fôsforo en sangre y orina por el metodo de Fiske y 
Subbaiôw î Fosfatasa Alcalina por el metodo de la General Diag­
nostics (emplea un sustrato de Difosfato Sôdico con Fenolfta- 
leina,que reacciona con el suero, y un colorante con NaOH 0,05Ny.
III.b.7. HCT BASAL EN CONTROLES.
Se considéra basai la HCT determinada des­
pues del tiempo transcurrido entre la cena del dia anterior y 
el sueho nocturno de 7-9 horas con el individuo en ayunas.
La sangre se extrae en jeringa de polipro- 
pileno,por punciôn venosa en la flexura del codo, entre las 8 y 
media y nueve y media de la mahana; se deja coagular a tempera­
tura ambiante durante un tiempo siempre inferior a 9 5 ’,centri- 
fugândose a continucaiôn a 2500 rpm (10-15'). El suero obtenido 
se divide en alicuotas para determinar los parâmetros analîti- 
cos complementarios y HCT. La fracciôn destinada a la determi- 
naciôn de HCT se conserva a — 20°C y es ensayada antes de trans­
curridos 90 dias desde la extracciôn. Esta metôdica se utiliza 
tanto en individuos considerados normales como en los diferen-
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tes pacientes.
Dentro del control de normales hemos de 
considerar dos subgrupos;uno le constituyen 2 5 personas conple- 
tamente sanas de edades cornprendidas entre 2 0 y 3 8 anos (estu- 
diantes voluntaries) ,y el otro comprende 75 indivîduos afectos 
de distintas patologias no endrocinas,6seas,neoplâsicas ni ré­
nales, es decir, procesos en los que ni directa ni indirecta- 
mente pudiera a priori haber alteraciones en la producciôn o 
eliminaciôn de HCT.
III.b.8 . CRITERIOS DE CLASIFICACION DE PACIENTES.
Se determinan niveles basales de HCT en
/ • . ■^^^^1^ 7  pacientes de ambos sexos y edades diversas afectos de una
amplia variedad de neofromaciones. Inclüyense solo aquellos 
procesos en los que se realize diagnostico anatomopatologico 
en vida o en la mesa de autopsias, y se excluyen los que, a 
pesar de poseer dates clînicos y analiticos suficientes para 
realizar un diagnôstico de presunciôn, este no pudo confirmar- 
se histolôgicamente. Tampoco se recogen las enfermedades linfo- 
proliferativas tipo Hodgkin y linfomas no Hodgkinianos, ni las 
leucosis. Recogemos,no obstante, una serie de gammapatîas mono 
clonales por la frecuente hipercalcemia acompanante secundaria 
a osteolisis.
Es precise senalar que en la obtenciôn 
de esta casuistica ha intervenido el azar, ya que no se compo- 
ne solamente de pacientes ingresados en un Departamento Hospi- 
talario de Medicina Interna, sine que, aunque un numéro consi­
derable tiene esa procedencia, una cantidad importante fue ob- 
tenida de visitas ocasionales a Departamentos de Cirugia,Gine- 
cologia,0.R .L ., etc,o facilitada por compaheros de otros Hos- 
pitales. Por ese motive,y a pesar de que 187 constituye un 
numéro no pequeno de neoformaciones, su distribucion porcen- 
tual probablemente no corresponda a la que realmente se da en 
la prâctica médica global.
Tambiên hay que tener en cuenta que 
los pacientes afectos de una neoplasia, y,sobre todo,cuando
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son vistos en un hospital suelen hallarse severamentè enfermes, 
por lo que se limita a le imprescindible el numéro de extraccio 
nés hemâticas, y no se realizan pruebas de estimulaciôn de la 
secrecion de HCT de forma rutinaria. Solo en los cases de ses 
pécha de carcinoma tiroideo con cifras de HCT dentro de o proxi 
mas a la normalidad se efectüa una estimulaciôn con Pentagas- 
trina o con Calcio para diagnosticar o descartar un Carcinoma 
Medular.
Al diagnôstico de las metastasis de un tumor 
primario se llega mediante exploraciones complementarias como: 
estudios ràdiolôgico-tomograficos, gammagrafîas hepâtica y ce­
rebral, electroencefalograma, ecoencefalograma, estudio isotô- 
pico ôseo con pirofosfatos, y exploraciones arteriogrâficas 
como la celiacografla y arteriografla carotîdea; en algunos 
cases, la exëresis quirürgica de una adenopatia o la biopsia 
hepâtica permitiô el diagnôstico histopatolôgico de las metas­
tasis.
En la tabla de la pagina siguiente se reco- 
ge la distribuciôn numôrica y porcentual de los cases estudia- 
dos, y en paginas sucesivas las caracterîsticas histolôgicas y 
extensiôn de los diferentes grupos de tumores agrupados segün 
su procedencia orgânica.(Tabla 1).
III.b.9. PRUEBAS DE ESTIMULACION DE LA SECRECION DE HCT,
Las pruebas para estimular la secreciôn de 
HCT en los cases en que estaba indicado fueron:
a) Infusion prolongada de Calcio: 15 mg de Calcio elemento por 
kg de peso diluidos en 500 c.c de suero fisiolôgico son in- 
fundidos en U horas. El preparado comercial utilizado fue 
Calcium-Sandoz ( una ampolla de 5 m.l de Galacto-gluconato 
de Calcio contiene ^ 5 mg de Calcio elemento).
b) Inyecciôn de Pentagastrina: 0,5 pg de Pentagastrina (Penta- 
gastrina ICI) por kg de peso diluidos en U ml de s.fisiolô­
gico son inyectados por via i.v en 30’’.
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TABLA 1.
DISTRIBUCION DE LAS NEOPLASIAS EN LAS QUE SE DETERMIM





















GRASA RETROPERITONEAL 1 0,53
Numéro Total: 187 99 99 %
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CUADRO 3 NEOPLASIAS GASTRICAS.
N = 38.XEdad=69,1 anos (47-84 anos).
OTRAS
SEXO EDAD HISTOPATOLOGIA METASTASIS OSEAS METASTASIS.
1 H 72 Adenocarc.
2 H 72 Carcinoma — —
3 H 50 Adenocarc. — —
4 H 63 If — Cerebro,Higado
5 H 58 M — —
6 H 75 Carcinoma — —
7 H 67 tt — —
8 H 60 Adenocarc. — —
9 H 69 Carcinoma — Cerebro.
10 H 68 Adenocarc. — Higado.
11 H 68 Carcinoma — —
12 H 78 Adenocarc. — —
13 H 61 Carcinoma — Cerebro.
14 H 63 tt — Cerebro.
15 II 60 ft — —
16 H 67 tt + Higado.
17 H 59 Adenocarc. — Higado.
18 H 69 t Dudosa. Higado.
19 H 77 Carcinoma — —
20 H 74 — —
21 H 70 ft — —
22 H 72 It — —
23 II 65 Adenocarc. — —
24 H 67 tt — —
25 M 80 Carcinoma — —
26 M 47 Ca (Linitis P.) — —
27 M 74 Carcinoma — —
28 M 80 Adenocarc. — —
29 M 84 Carcinoma — —
30 M 75 fT — Higado.
31 M 79 Adenocarc. — —
32 M 82 t: — —
33 M 68 tt — Higado.
34 M 69 Carcinoma. — Higado.
35 M 76 tt — —
36 M 78 Adenocarc. — —
37 M 56 Carcinoma — —
38 M 70 tt — —
’'Hombres (H) = 24 casos.X Edad=66,8 anos ,( 50-78).
Mujeres (M) = 14 ” .X Edad=73,0 an o s ,(47-84). H/M=l,7 .
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CUADRO 4 NEOPLASIAS DE BRONOUIO.







2 H 61 C a .Epidermoide.
3 H 60 Ca.Epidermoide.
4 H 57 Adenocarcinoma.
5 H 5 5 C a .Epidermoide.
6 H 65 Ca.Epidermoide.
7 H 60 C a .Epidermoide.
8 H 57 Ca.Epidermoide.
9 H 64 C a .Epidermoide.
10 H 79 Oat Cell.
11 H 62 Oat Cell.
12 H 69 C.Indif. de
cêlulas grandes.
13 H 73 Ca.Epidermoide.
14 H 65 Oat Cell.
15 H 60 Ca.Indif.de
cêlulas grandes.
16 H 77 C a .Epidermoide.
17 H 61 C a .Epidermoide.
18 H 6 9 Adenocarcinoma.
19 H 5 6 C a .Epidermoide.
20 H 74 Oat Cell.
21 H 59 Oat Cell.
2 2 H 68 Ca.Epidermoide.
23 II 6 3 Oat Cell.
2 4_____ H 6 4 Adenocarcinoma.
25 M 61 Oat Cell.
2 6 M 5 8 Ca.Epidermoide.
27 M 62 C a .C .Alveolares.
28 M 73 C a .Epidermoide.
29 M 66 Ca.Indif. de
cêlulas grandes.
30 M 71 C a .Epidermoide.
31 M 69 C a .Epidermoide.
32 M 74 Ca.Indif.de
cêlulas grandes.
33 M 66 Ca.Epidermoide.
34 M 69 Oat Cell


































Hombres (H) = 24 casos. X Edad= 63,9 anos (55-79). 
Mujeres (M)=ll " . X Edad= 67,5 " (58-74). H/M= 2,1
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N=1U. X Edad=53,3 anos (16-70). 
HISTOPATOLOGIA METASTASIS OSEAS 






















































10 H 45 C a .Medular. — Adenopatias 
Cervicales.
11 H 16 Ca.Medular. Adenopatias 
Cervicales + 
Pulmon.
12 M 24 C a .Medular. —
13 H 44 Ca.Medular. — Adenopatias 
Cervicales.
14 M 63 Ca.Medular. — Pulmon + Adeno 
patias cervic.
Mujeres (M) = 11 casos. X Edad= 58,4 ahos (24-70).
Hombres (H) = 3 casos. X Edad= 35,0 ” (16-44). M/H=3,66.
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CUADRO 6 . NEOPLASIAS DE CELULAS PLASMATICAS
(MIELOMAS)








1 M 69 IgG Columna Dorsal 
+ Fémur derecho.
No demostrada.
2 M 71 IgG No demostrada. ft tt









5 M 60 IgA No demostrada. No demostrada.





7 K 65 IgG No demostrada. tt tt
8 M 75 IgG Crâneo. Higado.
9 M 70 IgG+ Bence- 
Jones.
Mo demostrada. No demostrada.
10 H 73 IgG + Bence 
Jones.
No demostrada. No demostrada.
Mujeres (M) = 6 casos. X Edad= 69,8 ahos (60-75).
Hombres (H) = 4 casos. X Edad= 72,0 " (65-82). ^/H=l,5
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CUADRO 7 . NEOPLASIAS PRIMITIVAS DE HIGADO.
N=10. X Edad= 64 ahos (54-71).
SEXO EDAD
1 H 56





















Pulmon + Supra- 
renales.















Hombres (H)= 6 casos. X Edad= 63 ahos (54-70).
Mujeres (M)= 4 casos. X Edad= 65,5 ahos (58-71). H/M=l,5.
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CUADRO 8 • NEOPLASIAS DE PROSTATA.
N=6. X Edad= 72,7 ahos (63-81)
EDAD
OTRAS





Adenocarcinoma. Mo demostradas. No demostradas
Adenocarcinoma. Columna Lumbar. Linfâticos
(osteoblâsticas). régionales.
Adenocarcinoma. Mo demostradas.
Adenocarcinoma. Columna Lumbar y 






69 Adenocarcinoma. Mo demostradas. Mo demostradas
8 0 Adenocarcinoma. Columna Lumbar,




** Aunque el paciente mostrô sintomatologîa neurologica focal 
congruente con alteraciones halladas en el EEG y ECO-EG, no 
se consiguiô la confirmacion necroptica.
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CUADRO 9 . CARCINOMAS RENALES.
N=6. X Edad= 58 anos (33-74).




















Hipernefroma No demostradas. Mo demostradas






M 65 Hipernefroma. No demostradas. No demostradas
H 7 2 Hipernefroma. No demostradas. Pulmon +
Higado
Hombres (H)= 4 casos. X Edad= 52,25 ahos (33-72). 
Mujeres (M)= 2 casos. X Edad= 69,50 ahos (65-74).
H/M= 2.
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CUADRO in . NEOPLASIAS DE MAMA.
N=5. X Edad= 63,5 anos (33-75).





















7 5 Carcinoma 
Escirroso.
No demostradas. No demostradas
6 6 Ca.Intraca- 
nalicular 
No Infiltrante
No demostradas. No demostradas





CUADRO 11. NEOPLASIAS DE COLON
N=6. X Edad= 70,5 ahos (62-77).
OTRAS
SEXO EDAD HISTOPATOLOGIA METASTASIS OSEAS METASTASIS
1 H 6 2 Adenocarcinoma.
(Sigma).













4 II 6 8 Adenocarcinoma.
(Sigma)
No demostradas Linfâticos 
régionales.








Hombres (II) = 3 casos. X Edad= 67 , 33 ahos (62-72).
Mujeres (M)= 3 casos. X Edad= 73,66 ahos (70-77). H/M= 1.
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CUADRO 12 . NEOPLASIAS DE PANCREAS.
N=6. X Edad= 64,33 ahos (48-77).
OTRAS
SEXO EDAD HISTOPATOLOGIA METASTASIS OSEAS METASTASIS




56 Adenocarcinoma. No demostradas
7 2 Carcinoma. No demostradas
Linfâticos 
régionales + 




4 M 7 7 Adenocarcinoma. No demostradas Linfâticos 
régionales.
5 M 6 5 Carcinoma. No demostradas Linfâticos 
régionales + 
Peritoneo.
6 H 68 Carcinoma. No demostradas. Linfâticos 
régionales + 
Peritoneo.
Hombres (H)= 4 casos. X Edad= 51 ahos (48-72). 
Mujeres (M)= 2 casos. X Edad= 71 ahos (65-77).
K/M= 2
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CUADRO 13 . NEOPLASIAS DE UTERO.
N=6. X Edad= 60,66 ahos (49-70)

















régionales y para 
aôrticos.






6 2 Adenocarcinoma No demostradas 
de Endometrio.
No demostradas.





CUADRO 14 . NEOPLASIAS DE LARIMGE.
N= 6. X Edad= 53,83 ahos (54-76).
OTRAS
SEXO EDAD HISTOPATOLOGIA METASTASIS OSEAS METASTASIS
1 H 5 8 Carcinoma
Espinocelular 
Indiferenciado
No demostradas Adenopatias 
régionales.
2. H 5 4 Carcinoma
Espinocelular
Indiferenciado















No demostradas Mo demostradas
5 H 76 Epitelioma
Espinocelular
Indiferenciado
Mo demostradas Adenopatias 
régionales.
6 H 63 Epitelioma
Espinocelular
Indiferenciado
No demostradas Adenopatias 
régionales.
Hombres (H)= 6 casos.
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CUADRO 15 . NEOPLASIAS DE FARINGE.
N=6. X Edad= 68,5 ahos (60-78).




















































Hombres (H)= 4 casos. X Edad= 70,59 ahos (62-78). p/H- 2 
Mujeres (M)= 2 casos. X Edad= 64,50 ahos (60-69).
1 1 2
CUADRO 16 .NEOPLASIAS DE OVARIO.
N=5. X Edad= 39,4 ahos (26-47)
















No demostradas. No demostradas.
No demostradas. Peritoneo + Pleura
No demostradas Peritoneo + otro 
Ovario.
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CUADRO 17 . NEOPLASIAS DE ESOFAGO.
N= 5. X Edad=58 ahos (34-73).















34 C a .Epidermoide 
(1/3 medio)













Hombres (H)= 5 casos.
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CUADRO 18. NEOPLASIAS DE LAS GLANDULAS
SUPRARRENALES
N=5. X Edad= 36,8 ahos (29-49)
SEXO EDAD HISTOPATOLOGIA METASTASIS OSEAS
OTRAS
METASTASIS
1 M 34 Hiperplasia
Bilateral,
(Cùshing)
2 H 40 : Adenoma ûnico
de cêlulas 
claras pareci- 
das a las de 
la zona fasci- 
culada,(Conn)
3 M 32 Feocromocitoma
Unilateral.
4 M 49 ■ Adenoma Supra-
rrenal Unilate­
ral ,(Cushing).












Mujeres (M)= 3 casos. X Edad= 38,3 ahos (32-49). M/H=l 5
Hombres (H)= 2 casos. X Edad= 34,5 " (29-40).
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CUADRO 19 . NEOPLASIAS CEREBRALES.
N= 5. X Edad= 4M,2 ahos (34-58).
EDAD SEXO HISTOPATOLOGIA METASTASIS OSEAS
OTRAS
METASTASIS


























Mujeres (M)= 3 casos. X Edad= 48,3 ahos (42-58).
Hombres (H)= 2 casos. X Edad= 38,0 ahos ( 34-42). - î5.
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CUADRO 20. NEOPLASIAS OSEAS.
N= 5. X Edad= 28,U ahos (9-50).
OTRAS












H 4 7 Sarcoma
Osteogéruico 
Esclerosante, 
de H û m e r o .
No demostradas Pulmon+Higado.











Hombres (H)= 4 casos. X Edad= 2 3 ahos (9-^7) 
Muieres (M)= 1 caso. Edad= 50 ahos.
H/M=4.
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CUADRO 21 . TUMORES DEL LOBULO ANTERIOR 
DE LA HIPOFISIS.
N=4. X Edad= 3 3,5 ahos (2 2-41).
OTRAS
SEXO EDAD HISTOPATOLOGIA METASTASIS OSEAS METASTASIS
1 M 2 2 Adenoma Mo No
Eosinôfilo.
2 M 34 Adenoma No No
Eosinôfilo.
3 H 37 Adenoma No No
Eosinôfilo.
4 M  41 Adenoma No No
Eosinôfilo.
Muj'ëres (M)= 3 casos. X Edad= 32,3 ahos (22-41).
HOMBRES (H)= 1 caso. Edad=37 ahos. M/H=3.
CUADRO 22 . TUMORES PRIMARIES DE PLEURA.
N=2. X Edad= 4 9 ahos.
SEXO EDAD HISTOPATOLOGIA METASTASIS OSEAS
OTRAS
METASTASIS
1 H 43 Mesotelioma No demostradas. No demostradas
2 H 55 Mesotelioma No demostradas. No demostradas
CUADRO 2 3 . TUMORES DERIVADOS DE LA GRASA
RETROPERITONEAL.
N=l. Edad= 5 8 ahos.
OTRAS
SEXO EDAD HISTOPATOLOGIA MHTASTASIS_OSEAS METASTASIS




IV.1. RADIOINMUNOANALISIS DE HCT.
IV.1.a. MARCAJE DE HCT CON I^^^
Tras ensayar distintas condiciones de marcaje
variando la concentracion del oxidante Cloramina T y el tiem
po de agitacion de los elementos del marcaje antes de la adi-
cion del Metabisulfito Sodico,resultados recogidos en la pagi
na siguiente, se opto por el siguiente protocole de iodaciôn
2 microgramos de HCT en un volumen de 2 0 ni se marcan con 1,5 
12 5
mCi de I con 30 yul de Cloramina T (1 mg/ml). La incorpora- 
ciôn isotôpica obtenida en los 26 marcajes realizados fue: 
36,44,30,59,4 6,55,57,72,45,33,62,49,56,50,52,35,39,42,59,56, 
34,60,51,44,38 y 39%. (X = 47,85%).
La Actividad Especifica calculada por précipita 
ciôn con TCA al 20% fue: X= 371 mCi/mg (232-480 mCi/mg).
La pureza o estabilidad del trazador obtenido en 
las circunstancias sehaladas se comprueba en los dias siguien- 
tes al marcaje mediante precipitaciôn con TCA al 20% y cromato 
grafîa en Sephadex G-50 6 G-75. Los resultados de una media de 
de diez marcajes se recogen seguidamente.
DIAS PHREZA PUREZA EN ACTIVIDAD
DESPUES DEL CALCULADA SEPHADEX RELATIVA**
MARCAJE CON TCA G-50 6 G-75
1 93% 97% 100%
7 92% 94% 92,2%
16 85% 90% 83,1%
22 84% 87% 77,6%
30 79% 82% 70,7%
50 64% 63% 56,2%
Calculada Dor la tablas de "caida" de actividad del
.125
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TABLA 2 VARIACION DEL PORCENTAJE DE INCORPORACION
ISOTOPICA EN LOS MARCAJES DE HCT EN FUNCION DE LA CONCENTRACTON 













80 3 0 seg. 58% 15% 28%
50 30 " 55% 14% 29%
10 30 " 56% 12% 20%
1 30 " 52% 4% 8%
80 20 " M5% 16% 28%
80 10 " 25% 12% 22%
50 20 " 41% 13% 21%
50 10 " 26% 10% 19%
10 20 " 35% 11% 18%
10 10 " 23% 11% 19%
1 20 " 29% 5% 8%
1 10 " 18% 5% 7%
Puede deducirse de la tabla anterior que 
las condiciones optimas de marcaje son en las que se utiliza 
un a dilucion de Clorainina T de 1 mg/ml y un tiempo de agi- 
taciôn de los elementos de marcaje de 30 segundos. En taies 
condiciones la fracciôn de "dano” a los lU dias es del 8% y 
a los 30 dias del 15%. Sin embargo,y a pesar de que tal 
fracciôn pueda retirarse sencillamente por cromatografla en 
columna de Sephadex G-50, la sensibilidad de las curvas es- 
tandard desciende de forma significativa cuando el trazador 
lleva mas de 25 dias almacenado a — 20°C.(Fig.10 ).
Por otra parte puede comprobarse en la 
tabla n ° 3 como el empleo de OUSO-G32 y la résina AG-l.X-10 
no alteran la estabilidad e inmunorreactividad del trazador , 
aün retirando en un solo paso las fracciones de "dano'' y de 
isotope libre (Fig.^^)
1 2 2
TABLA n° 3 . COMPARACION DE LA ESTABILIDAD DE UN TRAZADOR
OBTENIDO MEDIANTE EL EMPLEO DE OUSO-G32 Y DE LA RESINA 
CAMBIADORA DE ANIONES AG.l-X.lO , Y SIN SU UTILIZACIOM.
FRACCION DE "DARO" A LOS DIAS: 7 15 22 30 40
CON QUSO-G32 + RESINA: •8% 12% 17% 20% 27%
SIN QUSO-32 + RESINA: 10% 16% 20% 26% 30%
IV.l.b. CROMATOELECTROFORESIS.
En las figuras 1 , 2 .y 3 se recogen los resul- 
tados de un a cromatolectroforesis en papel V/athman 3MM. Mien 
tras la alicuota de HCT& permanece en el origen la alîcuota 
de "dano" emigra entre ella y la de 1.125 que avanza mas 
lejos.
IV.1.0. ALBUMINA BOVINA (BSA) EN EL BUFFER ELUYENTE.
La emigraciôn de las distintas fracciones en 
la cromatografîa en Sephadex no se modifica por la presencia 
o ausencia de BSA en el buffer eluyente,(Fig. 4) . Ademâs,la 
radiactividad retenida en la columna es similar en ambos ca- 
sos e inferior al 10%.La inmunoreactividad del "pico hormonal 
tampoco se modifica por la incorporaciôn de BSA al eluyente, 
(Fig. 5 ).
IV.l.d. CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA.
La emigraciôn a lo largo de una capa fina de 
aluminio-celulosa de una alîcuota de HCT-fria y de HCT-I.12 5 
se recoge en la Fig. 6 , pudiêndose ver como la HCT-fria,te-
hida con Ninhidrina emigra a la misma distancia que la HCT*.
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IV.I.e. ANTICUERPOS ANTI-HCT.
Los dos tipos de AB utilizados en el RIA de
HCT se titularon ensayando diluciones progresivas de los
mismos frente a concentraciones conocidas de HCT comprendi- 
das entre 0 y 10 ng/ml y con una cantidad invariable de tra­
zador (8.000 cpm équivalentes aproximadanente a 15 pg). Los 
resultados se recogen en las Fig.12 y 13 .
La especificidad de tales AB se estudio en- 
sayandolos frente a Glucagon,Insulina y Gastrina en concen­
traciones conocidas. Puede observarse en las figuras 14a y 14b
como no hay inmunoreactividad cruzada con ninguna de las
sustancias estudiadas.
IV.l.f. INCUBACIOM DEL ENSAYO.
Empleando de entrada una tecnica de satura-, 
cion secuencial y admitiendo que tanto la HCT fria como la 
HCT* tienen identica inmunoreactividad, se estudio la dura- 
cion optima del ensayo para conseguir la maxima sensibilidad. 
Los resultados se recogen en la figura 15a-b , comproban- 
dose como optimos los tiempos de 3-4 y 2 dias para las dos 
etapas del analisis .
IV.l.g. ESTABILIDAD DEL TRAZADOR.
Aunque el trazador utilizado en cada anali­
sis puede considerarse puro al ser obtenido por cromatogra- 
fia en Sephadex que lo sépara de la "fracciôn dahada" y del 
isotopo libre, con su almacenamiento pierde inmunoreactivi­
dad; ello se traduce en una caida en la sensibilidad de las 
curvas estandard,(F i g . 10 ).
IV.1.h. SEPARACION DE LAS FRACCIONES LIBRE Y LIGADA AL AB.
De los métodos utilizados para separar las 
fracciones libre y ligada fuê el Carbon Activado el que per- 
m.itio conseguir una mayor recuperabilidad (97%), menor adsor
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cion inespecîfica (6%) y menor variacion entre resultados
(5%).
Frente al Carbon Activado, el Polietilen- 
glicol y el Dioxano daban recuperaciones del 88 y 89% res 
pectivamente, mayores adsorciones inespecificas (10%) y 
menor reproducibilidad (22% de variacion).
IV.l.i. CURVAS ESTANDARD.
En las tablas y  ^ se hallan reco-
gidos los resultados expérimentales de una serie de diez 
curvas estandard. En la tabla 5 se relaciona el %B/Bq con 
concentraciones de hormona fria, y el la figura 7 se repre 
senta grâficamente.
En la figura 8 se muestra la hipêrbola 
de ecuacion (y — 0,458)(x + 1 ,1698) =4,772) en la que ma- 
temâticamente, siguiendo a Tamarit (381) , se ha transfor- 
mado la curva de la figura 7 . Finalmente, en la figura 
9 se représenta la recta que relaciona concentraciones 
de hormona fria (abscisas) con 1/cpm B—N x 10  ^ en ordena- 
das.
El calcule de la concentraciôn hormonal 
en una muestra puede hacerse sobre la curva estandard tra- 
zada segün los resultados expérimentales, o calcularse a 
partir de las ecuaciones de la hipêrbola o de la recta. 
Sistemâticamente el calcule se hace sobre la ecuacion de la 
hipêrbola.
La sensibilidad (Sq ) o minima cantidad 
hormonal detectable es segûn los dates expérimentales de 
50 pg/ml. Sin embargo, la sensibilidad obtenida matematica- 
mente a partir de la ecuacion (381) Sq = 0,01b(1+ab/K) es 
de 24 ^  5 pg/ml.
El error experimental (Ee) deducido de 
2
la ecuacion: Ee=dx= — Kdy/(y-N) , siendo dy el coeficien-
te de variacion de las cpm medidas en el triplicado de cual 
quier punto de la curva,y N las cpm del "binding" inespe­
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IV.l.i. REPRODUCIBILIDAD IMTRA-ANALISIS DE LAS CURVAS 
ESTANDARD.
Los resultados en forma de %B/Bo de cinco 
curvas estandard realizadas en un mismo anâlisis se recogen 
seguidamente.
HCT fria (ng/ml)
0 ,05 0,10 0,25 0,50 0,75 1,00 2,50 5,00
96,7 90,0 84,3 76 ,5 68,1 63,0 38,9 22,3 %
98,4 93,1 85,9 78,3 70,2 62,5 42,1 17,5
99 ,0 93,9 86,7. 79 ,0 71,4 64,3 44,0 24,1
96,8 89,8 84,0 72,4 67,5 62,3 39,6 22,5
97,3 91,5 82,7 71,6 65,3 60 ,0 41,3 20,7
X= 9 7,6 91,6 84,7 75,5 68,5 62 ,4 41,1 21,4
D.S= 1,01 1,82 1,58 3,38 2,38 1,56 2,18 2,50
E.S= 0,45 0,81 0,71 1,51 1,06 0,69 0,97 1,11
C.V= 0,010 0 ,019 0 ,018 0,044 0,034 0 ,025 0 ,053 9 ,116
IV.l.k. PARALELISMO RUFFER-SUERO SIN CALCITONIMA.
Para valorar la posible interferencia 
de las proteinas y demâs componentes del suero en la reac- 
cion HCT-AB,se realizaron curvas estandard en las que se 
introducîa un volumen de 0,1 ml de suero sin HCT en lugar 
de buffer. En la figura 16 se observa el paralelismo exis 
tente entre curvas estandard que recibieron 0,1 ml de buffer 
ô 0,1 ml de suero tratado con QUS0-G32 y las curvas estan­
dard patron:.
IV.1.1. PARALELISMO ENTRE DILUCIONES.
Otra forma de apreciar posibles efec- 
tos inespecificos del suero es estudiar el paralelismo en­
tre las concentraciones ce la proteina en diluciones suce- 
sivas del mismo suero. Por las bajas concentraciones de 
HCT en sueros normales fuê preciso realizar esta experiencia 
en sueros con un contenido patologicamente elevado de HCT.
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Los resultados se describen numéricamente 
a continuaciôn y de forma grâfica en la figura .17 .
PARALELISMO ENTRE DILUCIONES.
Suero Çompleto_ 1/2 1/5 1/10 1/20 1/40
A, , '
82.600 pg/ml 45.400 21.100 9.400 3.900 1.550
114.800 " 65.200 26.300 9.100 6.300 2.370
71.300 " 43.500 16.200 6.200 2:560 1.720
46.900 " 20.100 10.500 4.300 2,500 850
Los coeficientes de correlacion entre 
dilucion y contenid& hormonal son para cada caso; 
0.996, 0.998, 0.998 y 0.997.
IV.l.m. RECUPERACION DE HORMONA FRIA.
Este paramètre de fiabilidad del RIA se 
estudio ahadiendo concentraciones conocidas de hormona a 
un suero previamente valorado. Los resultados se recogen 
seguidamente. 
a) :
HCT en suero: 340 _+ 54 pg/ml (desviaciôn estandard intra-
anâlisis , n=10).
HCT anadida: 50 0 pg/ml.
HCT recuperada (pg/ml):
905, 850, 760, 750 y 860. X= 825 pg/ml,(98,2%).
b) :
HCT en suero: 340 +_ 54 pg/ml.
HCT anadida: 1.0 00 pg/ml.
HCT recuperada (pg/ml):
1215, 1405, 1310, 1280, 1290. X= 1.300 pg/ml,(97,0%)
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IV.l.n. REPRODUCIBILIDAD INTRA-AMALISIS PARA SUEROS.
Uno de los parâmetros de fiabilidad 
de un RIA es el de la variacion de un resultado (conteni­
do hormonal de una muestra) dentro de un mismo anâlisis 
al ensayar simultâneamente varias alîcuotas del mismo 
suero. Este estudio se llevô a cabo ensayando diez sueros 
por decuplicado en un mismo anâlisis. Los resultados se 
recogen a continuaciôn.
Suero: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
420 280 350 310 630 420 210 290 320 480 pg/ml
360 210 320 405 530 430 290 305 275 425
315 290 380 290 490 460 220 335 340 450
435 330 415 295 610 390 205 270 310 490
400 220 315 430 620 385 265 295 295 505
365 290 380 305 650 445 230 310 285 475
410 300 350 340 490 390 270 270 365 440
350 250 370 410 495 385 265 325 290 510
380 270 440 290 605 410 250 305 360 460
425 240 390 330 535 430 240 260 290 485
X= 386 268 371 340 565 414 244 296 313 473 pg/ml
D. S = 39 38 39 54 64 27 28 25 32 28 pg/ml
E.S = 12 12 12 17 20 8 9 8 10 9
C.V = 10 14 11 16 11 6 11 8 10 6 %
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IV.l.n. REPRODUCIBILIDAD INTER-ANALISIS PARA SUEROS.
Se estudio ensayando en cinco anali 
sis sucesivos ocho sueros distintos obteniendose los si- 
guientes resultados.
Suero: 1 2 3 4 5 6 7 8
HCTCpg/ml) 940 460 525 265 415 250 265 380
810 490 605 305 480 240 300 315
1. 050 540 410 230 370 290 285 440
1. 160 560 460 350 505 265 240 415
815 410 475 310 395 325 205 370
X= 955 492 495 292 433 274 259 384
D.S = 151 61 74 46 57 34 38 48
(%) C.V= 16 12 15 16 13 12 14 12
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IV.2. NIVELES BASALES NORMALES DE HCT.
Se consideraron dos grupos de contrôles 
normales; el primero comprendra 2 5 indivîduos sanos de 
edades comprendidas entre 20 y 30 anos (X=23), y el segundo 
se componla de 75 personas afectas de distintas patologîas 
no ôseas, neoplâsicas, endocrinas ,ni insuficientes renales 
en las que directa o indirectamente podian hallarse anômala- 
mente elevados los niveles basales de HCT. La media de edad 
de este segundo grupo era de 41 anos (29-59).
Los resultados obtenidos junto con los de 
varios iones medidos paralelamente fueron:
GRUPO I
HCT Ca P Na K Cl
pg/ml mg % mg % mEq/1 mEq/1 mEq/1
1 360 8 3 4,5 138 4,2 9 8
2 125 8 8 4,3 139 3,9 101
3 150 7 5 5,1 136 4,0 104
4 75 7 9 3,9 136 4,4 99
5 355 8 4 3,8 142 4,6 100
6 405 8 2 4,0 141 4,3 101
7 160 7 6 3,9 142 4,9 101
8 Tr 9 0 4,6 138 3,9 99
9 195 8 4 4,9 140 4 ,6 102
10 Tr 9 3 4,3 141 4,8 102
11 235 9 1 5,0 139 4,7 94
12 290 8 8 3,8 140 5 ,0 106
13 105 8 4 4,5 137 3,9 103
14 190 7 9 3,1 139 4,2 104
15 380 7 8 3 ,4 143 4,8 101
16 385 9 2 4,3 136 4,0 95
17 410 9 4 3,2 144 3,9 103
18 195 9 0 4,6 142 4,2 105
19 200 8 7 5,0 135 4,2 99
20 195 10 1 4,2 140 4,2 100
21 380 9 6 3,9 145 4,7 103
22 105 9 4 4,8 141 3,9 93
23 155 8 7 4,9 140 4,5 98
24 295 7 9 3,6 143 4,0 93
25 410 8, 6 4,1 138 4,6 99
X: 226 8,64 4,23 139,8 4,34 100,1
D.S: 143 0,67 0,57 2,66 0,36 3,55
r HCT/Ca= -0,01. r HCT/P = — 0 î436 . r HCT/Ca:P = 0,416.
r HCT/N a= 0,34. r HCT/K = 0, 181. r HCT/C1= --0,03.
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GRUPO II.
HCT Ca P Na X Cl
pg/ml mg % mg % mEq/1 mEq/1 mEq/:
1 250 8 9 4 5 137 3 8 102
2 455 8 2 3 9 145 4 3 101
3 370 9 6 4 3 143 4 0 97
4 110 9 3 4 6 141 3 6 98
5 Tr 8 5 4 8 136 3 5 103
6 55 8 6 4 0 139 3 6 95
7 190 9 5 3 6 139 3 8 105
8 Tr 9 4 3 1 143 4 2 93
9 405 7 9 3 3 142 4 1 102
10 310 8 2 4 4 140 3 9 101
11 305 8 0 3 1 138 3 8 92
12 445 9 1 4 4 135 4 4 104
13 315 8 6 4 8 14 3 4 6 100
14 Tr 7 8 3 8 141 4 3 103
15 305 8 0 4 1 14 3 4 0 98
16 185 8 3 3 0 138 3 7 , 94
17 110 9 4 4 4 140 4 7 101
18 125 8 6 4 9 137 4 4 100
19 215 9 3 4 3 136 4 1 108
20 275 8 1 5 0 139 3 9 96
21 105 7 9 3 8 144 4 3 104
22 190 8 1 4 1 143 4 6 105
23 75 9 7 5 2 141 4 1 99
24 350 8 5 4 0 144 3 6 100
25 215 8 3 3 7 138 3 9 101
26 295 9 5 4 5 140 3 8 99
27 125 8 8 3 6 144 4 1 104
28 310 7 8 4 8 141 4 3 93
29 Tr 9 3 4 2 143 4 0 105
30 385 8 0 5 1 138 3 5 101
3,1 125 8 1 4 5 137 3 8 100
32 305 9 0 3 7 140 4 2 98
33 210 8 6 4 9 139 4 5 99
34 290 8 3 4 2 140 5 0 99
35 205 g 8 4 8 143 3 8 103
36 370 8 3 4 9 141 4 4 105
37 325 8 5 3 5 137 4 9 101
38 305 7 9 3 1 138 4 7 98
39 125 8 1 4 7 138 4 5 96
40 110 8 5 3 4 144 4 7 102
41 275 7 8 3 6 140 3 9 100
42 405 8 1 4 0 138 4 0 97
43 370 9 3 3 7 137 4 4 97
44 Tr 8 6 4 8 140 4 1 99
45 285 8 0 4 1 139 4 6 93
46 215 9 3 3 5 141 4 2 102
47 305 8 7 4 5 144 4 8 99
48 Tr 9 2 4 1 140 4 5 106
49 170 9 0 4 4 138 "3 9 101








mg % mEq/1 mEq/1 mEq/1
51 175 9 0 3 8 139 4 1 99
52 205 8 6 4 5 143 4 3 103
53 110 8 1 4 4 137 3 9 106
54 Tr 9 3 4 8 141 3 8 95
55 195 8 2 4 9 143 4 4 99
56 270 9 1 4 0 142 4 0 102
57 415 8 0 3 1 140 4 0 100
58 190 8 3 3 8 139 3 8 100
59 405 7 9 4 3 138 3 9 106
50 175 8 5 4 0 142 3 7 99
61 230 8 3 4 1 141 4 5 99
62 195 9 1 3 9 135 4 5 101
63 270 8 8 4 5 140 3 5 103
64 320 8 7 4 1 134 4 1 102
5 5 405 8 2 4 3 138 3 5 98
66 325 9 3 3 8 145 4 3 104
67 120 9 0 a 5 136 4 8 98
68 195 8 5 4 0 140 4 3 107
69 210 8 4 3 9 139 3 5 93
70: 160 7 9 3 7 141 3 9 99
71 70 8 2 4 4 141 4 3 102
72 115 8 0 3 8 138 4 5 105
73 60 8 8 4 5 140 4 8 99
74 210 9 1 4 3 144 4 0 99















r HCT/Ga= -0,16. r HCT/P= -0,13. r KCT/Ca:P= -0,210. 
r HCT/Na= -0,048. r HCT/K= 0,010. r HCT/C1= -0,068.
En el grupo I el numéro de casos en los que 
se hallaron niveles indétectables de HCT fuê de dos, y en
el grupo II, de siete, con lo que en el total de cien con­
trôles la HCT indétectable fuê del 9 %.
Considerando en conjunto a los dos grupos 
el nivel medio basai de HCT es de 223 +_ 124 pg/ml.
En el grupo I (25 casos) la HCT basai encon-
trada en mujeres (N=ll) fuê de 226 +_ 143 pg/ml, sin dife- 
rencia significativa con el observado en Nombres (N=14) de 
2 33 +_ 123 pg/ml. Tampoco en el grupo II se hallô diferencia
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significativa entre los valores basales de HCT encontrados 
en mujeres (N=39), 224 ^ 128 pg/ml, y en varones (N =36), 
217 + 118 pg/ml.
La correlacion entre HCT y los iones 






















































FIG. 2 -  CROMATOELECTROFORESIS EN WATHMAN 
3 MM DE UNA ALICUOTA DE H C T *  
PURIFICADA.
ORIGEN 10 3020





FIG. 3 -  CROMATOELECTROFORESIS EN PAPEL WATHMAN 3 M.M. 
DE UNA ALICUOTA DE 1 - 1 2 5 .
10 X 10® cpm
5
10 15 20 25 30 35 40 45 50
FIG. 4 - PURIFICACION EN SEPHADEX G - 50 
O—  BUFFER ELUYENTE SIN ALBUMINA 






2.5 5 HCT (ng/ml.)
ESTUDIO DE LA INMUNOREACTIVIDAD DEL PICO 
HORMONAL OBTENIDO POR PURIFICACION EN 
SEPHADEX G-50.
#— # EL BUFFER FLUYENTE NO CONTENIA BSA. 
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97.46 Î  1 .0 3 %
92.1 Î  1.48 %
FIG. 7 - CURVA ESTANDARD (MEDIA DE 
UNA SERIE DE 10) QUE RELA­
CIONA % B / B o  CON CONCEN -  
TRACIONES DE HCT FRIA. 
( % B / B o  = 100. B - N /  Bo-N)
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FIG. 10- DISMINUCION DE LA SENSIBILIDAD 
DE LAS CURVAS ESTANDARD EN 
RELACION CON EL TIEMPO 
TRANSCURRIDO DESDE EL MAR­
CAJE.
‘••(38-48  DIAS)
(2 0 -3 0  DIAS)
X±DS
(0-15 DIAS)





FIG. 11 - I
2.5 5 HCT ng /ml.
CURVA ESTANDARD CON UN TRAZADOR OBTENIDO 
CON ADSORCION POR QUSO - G 32 .












10 HCT (ngr/m l.)51
FIG. 12 - TITULACION DEL AB ANTI - HCT. (AB-I), DE CALBIOCHEM A.G.










1 /4 0 0
10 HOT ng/ml2.5 51
FIG. 13 - TITULACION DEL AB DEL EPSG (AB-II) ; 
0.02 ng HCT = 9.000 cpm
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HCT HCT
HCT I ngr/ml.) HCT ( ngr /  ml.)
100 lOOn
►0.25®-® 1.0 15 50
100
GASTRINA 
ngr /  ml.
PENTAGASTRINA 
pgr. /  ml.
B/Bo B/Bo
HCT HCT
HCT (ngr/ml.) HCT (ngr/ml.)
1 5 51
FIG. 140- ESPECIFICIDAD (DEL AB-I ANTI - HCT). NO INTER 
FERENCIA CON GLUCAGON, INSULINA. GASTRINA 
Y PENTAGASTRINA.
INSULINA (u/m l.)GLUCAGON (ng/ml.)
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O -  CURVA ESTANDARD PATRON
CURVA ESTANDARD + 0.1 ml. 
DE BUFFER DEL ENSAYO
•  CURVA ESTANDARD + 0.1 ml.
DE SUERO TRATADO CON 
QUSO
2.5 5 HCT (ngr/ml.)









IV.3. CALIBRADO DE LA COLUMNA DE CROMATOGRAFIA.
Dado que el Pm de las diferentes formas
circulantes de HCT puede deducirse a partir de su volumen
de eluciôn en su fraccionamiento a lo largo de una columna
de Sephadex, es necesario calibrar previamente dicha columna
con sustancias de Pm conocidos.
En la figura 18 se représenta graficamente
el perfil de eluciôn de Azul Dextrano, Albumina Humana mar-
cada con STH-I^^^, PTH-I^^^,Insulina-I^^^, HCT-I^^^,
12 5
y I en una columna de 1.5 x 60 cm de sephadex G-lOO.
En la figura 19.a se représenta en un sistema cartesiano 
la relaciôn entre el Kav de cada sustancia con su Pm, y en 
la fig. 19.b la relaciôn entre el volumen de eluciôn CVe, 
en ordenadas) y el logaritmo decimal del Pm de cada sustan­
cia (en abscisas)i
Sustancia Log Pm Volumen de Eluciôn Kav
ml % (Ve-Vo)/(Vt-Vo)"“
Azul Dext. ..6,301 31 30,4 0
Album.1^25 ..4.845 43 42,1 0.18
STH-I^^S , ..4.447 58 5 6,8 0,39
PTH-1^25 ..3,977 78 76,5 0 ,67
Insulina .. ..3,813 86 84,3 0,78
125
..3,544 94 92 ,1 0,88
..2,097 103 1,01 1 ,00
Ve= volumen de eluciôn de la sustancia. 
Vq - volumen vacio de la columna.















































































FIG. 19 a - RELACION ENTRE Kav Y PESOS MOLECULARES 
DE LOS PARAMETROS UTILIZADOS PARA CALI­
BRAR LA COLUMNA DE SEPHADEX G - 100.















r^ ’^ dog Pm = 2.096)
100-
HCT^ Iog Pm = 3.594)
90-
INSULINA’' (log Pm = 3.8129)
80-
PTH'* (log Pm = 3.977)
70-
60-
STH'^dog Pm = 4.447)
50-
ALBUMINA HUMANA* 
dog Pm = 4.845)FIG. 19b - RELACION ENTRE VOLUMENES 
DE ELUCION (Ve) Y EL 
LOG. DE PESOS MOLECULARES.
40-
AZUL DEXTRANO 
(log Pm = 6.301)
30-
6.53 5 6OG. Pm. 2 4
IV.U. NIVELES BASALES DE HCT EN DIFERENTES PRQCESOS 
NEOFORMATIVOS.
IV.4.1. NEOPLASIAS GASTRICAS.
N=3 8 (20,3% del total) . X edad= 69 ,1 anos (47 -84
HCT Ca P HCT Ca P
1 50 8,lmg% 3,3mg% 20 125 7,8mg% 3 9m.g
2 120 8,9 3,9 21 60 8,1 4 5
3 Tr 8,8 4,5 22 410 7,9 3 8
4 225 8,0 5 ,0 23 325 9 ,2 4 0
5 75 9 ,1 4,1 24 485 8,8 4 3
6 390 8,6 3 ,4 25 320 9,0 4 8
7 725*’ 9,2 4,5 26 110 8,0 3 5
8 60 8,0 3,4 27 80 7,9 3 8
9 255 8,4. 4 ,2 28 250 8,8 4 7
10 305 8,8 4,7 29 350 7,7 4 6
11 2 70 7,9 3,9 30 Tr 8,1 4 0
12 110 9,3 4 ,9 31 125 9 ,0 5 1
13 75 8,5 4,4 32 Tr 9,4 3 7
14 Tr 9 ,0 4,8 33 220 8,1 4 4
15 Tr 8,8 3 ,2 34 260 7,9 4 6
16 410 8,1 3,9 35 125 8,5 3 9
17 385 8,9 4,4 36 405 9,2 5 2
18 205 8,0 3,9 37 315 9,6 3 8
19 290 9,1 4,8 38 360 8,0 4 3
Numéro de casos indétectables: 5 (13,15%).
X HCT: 218 + 166 pg/ml. r HCT/Ca= 0,101. rHCT/P= 0,234.
El caso n° 7 senalado con un asterisco C*) mostrô 
en otros sueros obtenidos con diferencias de 15 y 25 dias 
niveles respectives de 305 y 440 pg/ml.La cifra de crea- 
tinina en sangre era de 0.9 mg% y el aclaramiento de créa- 
tinina de 94 ml/min.
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IV. 4.2. NEOPLASIAS DE BRONOUIO.
N=35. X edad=65,0 anos (55-79)
HCT Ca P HCT Ca P
pg/ml mg % mg % pg/ml mg % mg
1 240 8 ,4 3, 2 19 1900* 10 6 4,2
2 Tr 8 ,1 4 ,1 20 310 9 0 3,7
3 520 9 ,0 3 ,8 21 9400* 8 8 3,5
4 75 9 ,1 3 ,2 22 405 8 4 5,1
5 190 8 ,6 4 ,3 23 400 8 3 4,8
6 340 8 ,3 5 ,1 24 215 9 0 4,3
7 420 8 ,2 4 ,8 25 130 8 1 3,7
8 290 7 ,9 4 ,4 26 390 8 9 3,5
9 370 7 ,9 3 ,7 27 Tr 8 6 3,9
10 250 9 ,2 3 ,9 28 180 8 2 4,8
11 5325* 8 ,0 4 ,0 29 195 7 9 5,2
12 990* 7 ,9 3 ,9 30 205 8 1 3,9
13 210 8 ,2 4 ,4 31 200 7 8 3,6
14 420 8 ,6 5 ,0 32 130 9 0 4,7
15 290 8 ,5 4 ,7 33 190 8 2 4,3
16 Tr 9 ,0 4 ,5 34 6700* 8 0 3,9
17 310 8 ,9 4 ,6 35 310 8 1 5,0
18 405 8 ,2 5 ,1
Numéro de casos con HCT basal indétectable: 3 (8,6%). 
r HCT/Ca= 0,104. r HCT/P= -0,025. r HCT/Ca:P= 0,238.
El caso n° 11 se trataba de un "oat cell" 
sin metastasis demostradas. El paciente tenia un aclara­
miento de Creatinina de 86 ml/min con una Creatinina en 
sangre de 0,8 mg%, Se le practice una prueba de estimula- 
cion con Pentagastrina cuyo resultado se recoge en la 
pagina siguiente.
El caso n° 12 correspondra a un carcinoma 
indiferenciado de celulas grandes sin metastasis en un 
paciente que posera una aclaramiento de Creatinina de 
110 ml/min con una creatinina en sangre de 0,9 m g % . La 
prueba de estimulacion con Pentagastrina mostrô los resul- 
tados descritos en la siguiente pagina.
Los casos 21 y 34 se trataban de dos carci­
nomas indiferenciados de celulas pequenas en dos pacientes
con aclaramientos de Creatinina de 81 y 77 ml/min respec-
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trvamente.
El caso 19 se trataba de un carcinoma 
epidermoide con metastasis en costillas y vertebras dorsales 
en un enfermo que ténia un aclaramiento de creatinina de 
95 ml/min. No se considéré indicado realizar la prueba,de 
estimulacion con pentagastrina.
Re_sul^tados_de_ l_a__Prue_ba de_E£t^mulac_iôn con Pentagastrina 
en__los__Casos__de_ £arcinoma Bron£uiai con Niyele^ Ba£aie£ 
ie _HCT__s ig n i f i c a t i va me n t e_ El e_va d os
CASO 11. (Qat cell sin metastasis. HCT basal: 5.2 ng/ml).
( p < d 0.001)
Estimulo: Pentagastrina, 0.5 ug/kg de peso,i.v.
_Basal_ _2'______5"_____15"_____30"_____ 60"___
HCT: 5.2 10.1 11.6 13.2 8.7 4.9 ng/ml.
CASO 12.(C a .indiferenciado de c.grandes sin metastasis.
HCT basai: 950 pg/ml. p<i. 0.01).
_Basal_ _2"_____5"_____15"_____30"______6 0"___
HCT: 950 1510 1670 2890 1900 890 pg/ml.
CASO 21.(Oat cell sin metastasis. HCT basal: 9.9 ng/ml).
(p-<i0.001)
_Basal_ _2"_____5"_____ 15"_____30"______60"___
HCT: 9.9 10.6 14.9 23.6 15.5 9.8 ng/ml.
CASO 34.(Oat cell con metastasis in vertebra lumbar).
(HCT basal: 6.9 ng/ml. p 0.001).
__Basal_ __2"____5"____ 15"______30"_____ 60"____
HCT: 6.9 7.2 9.6 16.5 11.1 7.8 ng/ml
El incremento en los niveles basales de 
HCT obtenido con pentagastrina se halla comprendido entre
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2o8 y 304%,(X-259%), aumento que es estadîsticamente signifi 
cativo (p<O.OOÎ). En la Fig. 20, de la pâgina lei se recogen
de forma grâfica estos resultados,observândose como el mâximo 
se alcanza en todos los casos hacia los 15" de iniciada la 
prueba, y los niveles de HCT a los 30" aûn estân por encima 
de los basales. En la tabla 6a (paginas 162 a 164) se mues- 
tran los valores numêricos al crom.atografiar estos sueros en 
una columna de Sephadex G-lOO, y en la Fig.21a,b,c el perfil 
cromatogrâfico.
En la tabla 6b (paginas 166 a 168) se recoge 
el resultado del fraccionamiento de los mismos sueros tra- 
tados con 2-Mercaptoetanol 3M y eluidos con un buffer fosfato- 
Urea 8 M , resultado que graficamente se muestra en la Fig.22a, 
b y c.
En la tabla 6c (paginas 170 a 173) se des- 
criben los resultados numêricos al cromatografiar los sueros 
de pacientes con carcinoma bronquial despuês de efectuada 
la prueba de estimulacion con pentagastrina, tratados con 
2-Mercaptoetanol 3M y eluidos con un buffer fosfato-Urea 8 M , 
(Fig. 23-1 y 2 3-2).
Los pacientes J.L.L.G (caso 11) y J.G.B (caso 
34) fueron sometidos a una meumectomia compléta del pulmôn 
afectado. Los niveles basales medidos en sangre perifêrica 15 
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FIG. 20 - RESULTADOS DE LA PRUEBA DE ESTIMULACION CON PENTA­
GASTRINA (0.5 pg/Kg) EN 4 CARCINOMAS BRONQUIALES.
TABLA Ga.FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G-10 0 (col.1,5x60 cm)
DE SUEROS DE CARCINOMAS BRONQUIALES,BASALES.(Fracciones de 1ml
CASO 1 1 ,(J.L.LG).
HCT basai: 5.2 ng CAB-I) 
Se eluyeron 3 ml.













Pico I Pico II Pico I Pico II
28 0.06 41 0 .06 28 0,10 41 0.08
29 0.09 42 0.11 29 0.12 42 0.12
30 0.10 43 0.15 30 0.08 43 0.15
31 0.05 44 0.10 31 0.05 44 0.16
45 0.04 45 0.13
Pico III . Pico IV Pico III Pico IV
67 0.10 80 0.10 70 0.12 79 0.10
68 0.20 81 0.15 71 #.18 80 0.14
69 0.39 82 0.25 72 0.24 81 0 . 34
70 0.61 83 0.40 73 0.21 82 0.46
71 0.62 84 0.82 74 0.17 83 0 . 54
72 0.69 85 0.89 75 0.10 84 0.62
73 0.70 86 G.87 Pico V 85 0.65
74 0.68 87 0 .85 91 0.21 86 0.61
7 5 0.55 88 0.60 92 0.45 87 0.58
76 0.30 89 0.22 93 0.58 88 0.47
77 0.16 Pico V 94 0.69 89 0.26
78 0.15 91 0.15 95 0.73 90 0.19
92 0.22 96 0 .72
93 0 .50 97 0.60
94 0.63 98 0.49
95 0 .66 99 0.32





Pico 1 : 0.30 ng (1.96 %). Pico I: 0 . 35 ng (2.92 ng) .
Pico 11:0.46 ng (3.0%). Pico II :0.64 ng (5.34 %).
Pico III: 5.4 ng (35. 27%). ' Pico III: 1. 0 2 ng (8. 52%).
Pico IV: 5.15 ng (33. 63% ). Pico IV : 4.96 ng (41. 43%).
Pico V: 4.0 ng (26.12 %) . Pico V: 5 .00 ng (41.77%).
HCT teôricamente eluida: HCT teôricamente eluida:
15.6 ng . 12 .6 n g .
HCT recuperada (picos I-V): HCT recuperada (picos I-V):
15.31 ng (98.14 %). 11. 97 ng (95.0%).
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TABLA 6a,(continuaclon). FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G-ino
DE SUEROS DE CARCINOMAS BRONQUIALES,BASALES.
CASO 21, (S.S.P).
HCT basai: 9.9 ng/ml AB-I) 





HCT basai: 8.2 8 ng/ml (AB-II) 
Fracciôn HCT Fracciôn HCT
n' ng/ml n' ng/ml
Pico I Pico II Pico I Pico II
29 0.08 41 0.075 29 0.08 41 0.09
30 0.13 42 0.155 30 0.15 42 0.12
31 0.16 43 0.15 31 0.20 43 0.15
32 0.13 44 0.19 32 0.14 44 0.11
33 0.06 45 0.14 45 0.09
46 0.095 Pico III Pico IV
Pico III Pico IV 69 0.25 79 0.15
67 0.25 79 0. 30 70 0.41 80 0.22
68 0.37 80 0.42 71 0.50 81 0.43
69 0.58 81 0.61 72 0.58 82 0.71
70 0.70 82 0.81 73 0.41 83 1.27
71 1.00 83 1.10 74 0.24 84 1.53
72 1.55 84 1.22 75 0.09 85 1.56













74 1.20 86 1.29 87 1.45
75 0.81 87 1,10 88 1.08
76 0 . 54 88 0.80 89 0.40































Pico I: 0.56 ng (1.99%). 
Pico II: 0.805 ng (2.85%). 
Pico III: 9.09 ng (32.35%) 
Pico IV: 9.7 ng (34.3%). 
Pico V: 8.0 7 ng (28.61%),.
HCT teôricamente eluida: 
29.7 ng.
HCT recuperada (picos I-V): 
28.22 ng (95.01%).
Pico I: 0.57 ng (2.44 %). 
Pico 11:0.82 ng (3.51%).
Pico III: 2.48 ng (10.61%). 
Pico IV: 10.56ng (45.2%). 
Pico V: 8.93 ng (38.22%).
HCT teôricamente eluida: 
24.84 ng.
HCT recuperada (picos I a V) 
23.36 ng (94.04%).
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TABLA 6a.,(Continuacl6n). FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G-lOO 
DE SUEROS DE CARCINOMAS BRONQUIALES ,BASALES.
CASO 3 4 , (J.G.B).
HCT basai: 6.9 ng/ml (AB-I)... HCT basai: 6.0 ng/ml (AB-II) 
Se eluyeron 3 ml.
Fracciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn HCT
n° ng/ml n® ng/ml n° ng/ml n° ng/ml
Pico I Pico II Pico I Pico II
30 0.10 42 0.085 30 0.09 41 0.09
31 0.14 43 0.12 31 0.13 42 0.13
32 0.12 44 0.14 32 0.16 43 0.18
33 0.085 45 0.05 33 0.19 44 0.10
Pico III Pico IV 34 0.12 45 0.06
67 0.10 79 0 . 20 Pico III Pico IV
68 0.19 80 0.31 70 0.10 80 0.18
69 0.32 81 0.41 71 0.21 81 0.31
70 0.51 82 0.65 72 0.32 82 0.50
71 0.70 83 0.86 73 0.30 83 0.76
72 0.82 84 0.84 74 0.27 84 0 . 88
73 0 . 86 85 0.78 75 0.15 85 0 . 86
74 0 . 80 86 0.56 86 0.8Ï
75 0.59 87 0.30 87 0 . 64
76 0 . 38 88 0.225 88 0.51
77 0 . 31 Pico V Pico V
78 0.17 89 0.24 89 0.53 ng/ml
90 0. 32 90 0.59
91 0.40 91 0.71
92 0.52 92 0.90
93 0.83 93 1.05
94 1.21 94 1.16
95 1.25 95 1.20
96 1.15 96 1.17
97 0.81 97 0.85
98 0.41 98 0.48
99 0.25 99 0.145
100 0.16 100 0.100
Pico I: 0.465 ng (2.4%) Pico I: 0.69 ng (4.07 %).
Pico II: 0.395 ng (2.6 %). Pico II : 0.56 ng (3.3 %).
Pico III : 5.575 ng (29. 79%). Pico III: 1.35 ng (7. 97%).
Pico IV: 5.135 ng (26.6 %). Pico IV: 5.45 ng (32. 18%).
Pico V: 7.555 ng (39.14 %). Pico V: 8.885 ng (52. 46%).
HCT teôricamente eluida : HCT teôricamente eluida:
20.7 ng . 18.0 ng
HCT recuperada (picos I a V) : HCT recuperada (picos I a V) :
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FIG. 21 - FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G. 100 (COLUMNA 1.5 x 60 cm.) 
DE SUEROS DE CARCINOMAS BRONQUIALES (BASALES)
TABLA 6b. FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G-lOO (col.1,5x60 cm) 
DE SUEROS DE CARCINOMAS BRONQUIALES,BASALES, TRATADOS CON
2-ME 3M Y ELUIDOS CON UN BUFFER FOSFATO-UREA 8M._____________
(Fracciones de 1 rr.l).
CASO 1 1 ,(J.L.L.G).
HCT basai; 5.2 ng/ml (AB-I) 
Se eluyeron 2 ml de suero.
HCT basai:4.2 ng/ml (AB-II).
Fracciôn HCT
n° ng/ml n° ng/ml
Pico I Pico II
28 0 . 065 41 0.095
29 0.115 42 0.180
Pico III Pico IV
68 0.09 83 0.10
69 0.16 84 0.15
70 0 . 30 85 0.11
71 0.45
72 0.64 Pico V
73 0 .62
74 0 .60 89 0.12
75 0.40 90 0.22
76 0. 31 91 0.33
77 0.195 92 0.51
93 0.68
94 0.82
95 0 . 84
96 0.81




Pico I: 0.18 ng (1.8%).
Pico II: 0.275 ng (2.75%)
Pico III : 3.765 (37.6%).
Pico IV: 0,36 ng (3.6%).









Pico I Pico II
27 0.06 41 0.10
28 0.10 42 0.15
29 0.05 43 0.07
Pico III Pico IV
70 0.11 83 0.12
71 0.23 84 0.19
72 0.16 85 0.14














Pico I: 0.21 ng (2.57%).
Pico II: 0. 32 ng (3. 93%).
Pico III: 0 .52 ng (6 .37%).
Pico IV: 0. 485 ng (5 .94%).
Pico V : 6.62 ng (81. 15%).
HCT teôricamente eluida:
10.4 ng.
HCT recuperada (picos I a V) 
10.015 ng (95.3%).
HCT teôricamente eluida:
8.4 n g .
HCT recuperada (picos I a V 
8.155 ng (97.11%).
1F6
t a b l a  6b. FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G-10 0 DE SUEROS 
DE CARCINOMAS BRONQUIALES,BASALES,TRATADOS CON 2-ME 3M 
Ÿ ELUIDOS CON UN BUFFER FOSFATO-UREA 8M. (contïnuaciôn)~.
CASO 2 1 ,(S.S.P).
HCT basai: 9.9 ng/ml (AB-I).. HCT basai:8,28 ng/ml(AB-II). 
Se eluyeron 2 ml de suero.
HCT Fracciôn HCT Fracciôn HCT FracciônJrraccion HCT
n° ng/ml n° ng/ml
Pico I Pico II
30 0.05 41 0.09
31 0.13 42 0.15
32 0.10 43 0.19
44 0.14
Pico III Pico IV
67 0.09 84 0.11
68 0.10 85 0.25
69 0.31 86 0.18
70 0.59 Pico V
71 0.81 89 0.12
72 1.01 90 0.29
73 1.08 91 0.59
74 1.02 92 0.91
75 0.72 93 1.03
76 0 .51 94 1.30
77 0 . 33 95 1.52







Pico I: 0.295 ng (1.6%).
Pico II: 0.57 ng (3.1 %)
Pico III: 6.72 ng (36.5%). 
Pico IV: 0.495 ng (2.7%). 
Pico V: 10.32 ng (56.1%).
HCT teôricamente eluida:
19.8 n g .
HCT recuperada (picos I a V ) :
18,4 ng (92.9%).
n° ng/ml n° ng/ml
Pico I Pico II
30 0.08 41 0.09
31 0.11 42 0.17
32 0.09 43 0.11
Pico III Pico IV
70 0 ,10 84 0.095
71 0.25 85 0.18
72 0.34 86 0.15
















100 0 . 51
101 - 0.24
102 0.13
Pico I : 0.28 ng (1.85%).
Pico II:: 0.37 ng (2.45%).
Pico III: 1.31 ng (8.67%).
Pico IVM 0.525 ng (3.47%).
Pico V : 12.61 ng (83.5%).
HCT teôricamente eluida:
16.56 ng. _
HCT recuperada (picos I a V)
15.1 ng (91.2%).
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TABLA 6b,(continuaci6n). FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G-100
DE SUEROS DE CARCINOMAS BRONQUIALES,BASALES,TRATADOS CON
2-ME 3M Y ELUIDOS CON UN BUFFER FOSFATO-UREA 8M.
CASO 3 4 ,(J.G.B).
1:CT basai; 6.9 ng/ml (AB-I).. 









HCT basai: 6.0 ng/ml (AB-II).
Fracciôn HCT Fracciôn HCT
n' ng/ml n' ng/ml
Pico I Pico II
30 0. 095 41 0.07
31 0 .17 42 0.20
32 0 .09 43 0.13
44 0.05
Pico III Pico IV
70 0. 11 84 0.11
71 0. 26 85 0.25
72 0. 13 86 0.17
73 0. 07 87 0.10
Pico V
89 0. 2 0 ngVrn.l
90 0. 4 4
91 0 .74
92 1. 08








Pico I: 0 .255 ng ( 2 .31%).
Pico II: 0.455 ng ( 4 .13%).
Pico III; 0.57 ng (5 .18%).
Pico IV: 0.6 3 ng (5. 72%).
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Pico I: 0.25 ng (1.9%).
Pico II: 0.405 ng (3.1%). 
Pico III: 4.26 ng (32.5%). 
Pico IV: 0.345 ng (2.65%). 
Pico V: 7.835 ng (59.8%).
HCT teôricamente eluida:
13.8 n g .
HCT recuperada (picos I a V ) 
13.1 ng (94.92%).
HCT teôricamente eluida: 
12.0 ng.
HCT recuperada (picos I a V 
11.0 ng (91.66%).
HCT 
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FIG. 22 - FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G. 100 DE SUEROS DE 
CARCINOMAS BRONQUIALES (BASALES), TRATADOS CON 
2-ME 3M Y ELUIDOS CON UN BUFFER FOSFATO-UREA 8M.
X n u  ur\ UK,, X iKny^ K, UKJuniLuui^ X KJ U oi-.r vn — J. u i; UJKUU
DE SUEROS DE CARCINOMAS BRONQUIALES TRAS ESTIMULACION CON 
PENTAGASTRINA, TRATADOS CON 2-ME 3M Y ELUIDOS CON UN BUFFER 
FOSFATO-UREA 8M.(Fracciones de 1 ml).
CASO 11,(J.L.L.G).
HCT: 13.2 ng/ml (AB-I)___
Se eluyeron 2 ml de suero.
Fracciôn HCT Fracciôn HCT 
n° ng/ml n° ng/ml
HCT: 8.25 ng/ml (AB-II)































































































Pico I: 0.56 ng (2.27%).
Pico II: 0.86 ng (3.48%). 
Pre-III: 1.2 ng (4.86%).
Pico III: 11.95 ng (48.47%). 
Pico IV: 0.72 ng (2.92%).
Pico V: 9.36 ng (37.97%).
HCT teôricamente eluida:
26.4 ng.










































































Pico I: 0.575 ng (3.69%). 
Pico II: 0.99 ng (6.36%). 
Pre-III: 2.15 ng (13.82%). 
Pico III: 1.0 ng (6.43%). 
Pico IV:0.59 ng (3.79%).
Pico V: 10.25 ng (65 . 89%) . 
HCT teôricamente eluida:
17.5 ng.
HCT recuperada (picos I a V) 
15.555 ng (88.88%).
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TABLA 6c,(continuaci6n). FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G-100 
DE SUEROS DE CARCINOMAS BRONQUIALES TRAS ESTIMULACION CON 
PENTAGASTRINA, TRATADOS CON 2-ME 3M Y ELUIDOS COM UN BUFFER 
FOSFATO-UREA 8M.
CASO 12,(F.E.C).
HCT: 2.9 ng/ml (AB-I)...
Se eluyeron 3 ml de suero.
Fracciôn HCT Fracciôn HCT
n° ng/ml ng/ml
HCT: 2.2 ng/ml (AB-II).
Fracciôn HCT Fracciôn HCT 
n° ng/ml n° ng/ml
Pico I Pico II
28 0. 075 43 0.10
29 0. 13 44 0.125
45 0.095
pre- III Pico III
58 0. 17 70 0.21
59 0. 25 71 0.23
60 0. 43 72 0.12
61 0 .49 73 0 .085
62 0 .44
63 0. 23 Pico' IV

















Pico I: 0.205 ng (3. 16%).
Pico II: 0.32 ng (4. 94%).
Pre- III: 2.01 ng (31 .04%).
Pico III : 0.6 45 ng (9.96%)
Pico IV: 0.42 5 ng (6 .56%).
Pico V: 2.87 ng (43. 24%).
HCT teôricamente eluida:
6 .6 ng.
HCT recuperada (pico s I a

































































Pico I: 0.18 ng (2.22%).
Pico II: 0.315 ng (3.9%). 
Pre-III: 1.83 ng (44.64%). 
Pico III: 3.83 ng (47.4%). 
Pico IV: 0.37 ng (4.57%). 
Pico V: 1.555 ng (19.24%).
PICT teôricamente eluida:
8.7 ng.
HCT recuperada (picos I a V) 
8,08 ng (92.87%).
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DE SUEROS DE CARCINOMAS BRONQUIALES TRAS ESTIMULACION CON 
PENTAGASTRINA ,TRATADOS CON 2-ME 3M Y ELUIDOS CON UN BUFFER 
FOSFATO-UREA 8M.
CASO 2 1 , (S.S.F).
HCT: 23.6 ng/ml (AB-I).





PlCO 1 Pico II Pico 1 Pico 11
28 0.09 43 0.195 28 0. 12 43 0.17
29 0.21 44 0.290 29 0. 16 44 0.23
30 0.185 45 0 .410 30 0. 19 45 0.32
31 0.05 46 0.300 31 0. 11 45 0.30
47 0.120 pre- 111 47 0.15
Pre- 111 Pico 111 58 0. 26 48 0.105
57 0.12 67 0.55 59 0. 47 Pico 111
58 0.20 68 1.10 60 0. 61 71 0.23
59 0.33 69 1.45 61 0. 79 72 0.55
60 0.51 70 2.11 62 0. 92 73 0.44
51 0.65 71 2.40 63 0. 89 74 0.19
62 0.73 72 2.65 64 0. 56 Pico V
63 0.72 73 2.63 65 0. 40 88 0.32
64 0.64 74 2.49 6 6 0 .13 89 0 . 50
65 0.41 75 1.96 . T\î 90 0.83
6 6 0.29 76 1.51 Pico 1 V 91 1.15
Pico V 77 1.20 82 0 .25 92 1.69
88 0.29 78 0 . 80 83 0. 43 93 2.10
89 0.40 79 0.52 84 0. 46 94 2.28
90 0. 79 80 0. 50 85 0 .40 95 2,20
91 1,16 81 0.40 86 0 .13 96 1.79
92 1. 52 Pico IV 97 1.28
93 1.99 82 0.43 98 0.81
94 2.05 83 0.48 99 0.47
95 1.96 84 0. 35 100 0.21
96 1,51 85 0.26 101 0.13




Pico I: 0.535 ng (1. 2%) Pico I: 0. 58 ng (2.25%).
Pico 11: 1.315 ng (2 . 94 %). Pico 11: 1 .275 ng (4 .95%)
Pre-111: 4.6 ng (10 .3%) • Pre-111: 5 .03 ng (19 .55%)
Pico 111 : 22.37 ng (50. 06%). Pico 111 : 1.41 ng (5 .48 %
Pico IV: 1.63 ng (3. 64% ). Pico IV: 1 .67 ng 06149%).
Pico V: 14.23 ng (31 . 84%). Pico V: 15 .76 ng (61 .26%)
HCT:13.1 ng/ml (AB-ll).









HCT recuperada (picos 1 a V) 
25.72 ng (98.17%:.
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PENTAGASTRINA, TRATADÜS CÜN 2-ME 3M Y ELUIDOS CON UN BUFFER 
FOSFATO-UREA RM._______
CASO 34,(J.G.B).
HCT: 16.5 ng/ml (AB-1).
Se eluyeron 3 ml de suero.
Fraccion HCT Fraccion HCT
HCT: 10.5 ng/ml (AB-ll).
Fraccion HCT Fraccion HCT
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0 . 76 
0.40 
0 . 2 2  
Pico IV 
0 . 31 
0.67 
0.99 
0 . 87 
0 . 75 
0.38
Pico 1:0.865 ng (1.82%).
Pico II: 1.235 ng (2.6%). 
Pre-111: 3.25 ng (6.85%).
Pico 111:25.64 ng (54.09%). 
Pico IV: 3.97 ng (8.37%).
Pico V^ 12.44 ng (26.24%).
HCT teôricamente eluida:
49.5 ng.


























































































Pico I: 1.0 ng (3.44%).
Pico 11: 2.165 ng (7.46%). 
Pre-111: 3.82 ng (13.16%). 
Pico 111: 2.47 ng (8.51%). 
Pico IV: 1.75 ng (6.03%). 
Pico V: 17.82 ng (61.39%). 
HCT teôricamente eluida:
31.5 ng.
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FIG. 23-1.-  FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G. 100 DE SUEROS DE 
CARCINOMAS BRONQUIALES TRAS ESTIMULACION CON 
PENTAGASTRINA TRATADOS CON 2 - ME3M Y ELUIDOS 
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FIG. 2 3 - 2 . -  FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G. 100 DE SUEROS DE CARCINOMAS
BRONQUIALES TRAS ESTIMULACION CON PENTAGASTRINA, TRATADOS
CON 2 -  ME 3M  Y ELUIDOS CON UN BUFFER FOSFATO -  UREA 8 M.
Puede observarse en la representacicn grâfica 
de los fraccionamientos en Sephadex como es constante la 
apariciôn de cinco "picos" inmunoreactivos, ello tanto al 
eluir el suero obtenido en condiciones basales como después 
de la prueba de estimulaciôn con pentagastrina. Taies picos 
eluyen respectivamente en: 1°/ volumen vacio de la columna 
(pico I;Pm%^ 150.000), 2°/ volumen de eluciôn de la albumina 
(pico II;Pm aprox.70.000), 3°/ volumen de eluciôn comprendido 
entre hormona de crecimiento (STH) y Parathormona (PTH) ,
(pico III; Pm aprox. 14.000), 4°/ volumen ligeramente previo 
al de la eluciôn de la Insulina (pico IV;Pm aprox.7.000), 
y 5°/ volumen de eluciôn del monômero de HCT (pico V;
Pm 3.500).
No se han hallado picos inmunoreactivos de Pm 
inferior al del monômero de HCT.
Ademâs de esas cinco fracciones se aprecian 
algunas otras de apariciôn inconstante e irregular que no 
se recogen cuando los sueros son eluidos con buffer fosfato- 
Urea 8M. El pico IV deja de observarse cuando los sueros son 
tratados con 2-Mercaptoetanol lo que apoya firmemente la 
suposiciôn de que se trata de un agregado (probablemente un 
dîmero de la HCT) en cuya formaciôn intervienen puentes 
disulfuro, observândose como al reducirse esta fracciôn IV 
se incrementa significativamente la fracciôn V indicando 
la transformaciôn de aquella en el monômero de HCT,
Al realizar la estimulaciôn con pentagastrina 
se observan dos fenômenos al cromatografiar los sueros de 
pacientes con carcinomas bronquiales con niveles basales de 
HCT significativamente elevados: 1°/ aparece una nueva 
fracciôn inmunoreactiva (que llamamos pre-III por eluir 
delante de la fracciôn III) a la que le corresponde un Pm 
aproximado de 22.000, y que no desaparece al tratar el suero 
con 2-ME y eluirlo con b. fosfato-Urea 8M; 2°/ por otra 
parte la fracciôn III aumenta significativamente con esta 
prueba de estimulaciôn, no modificândose apenas la fracciôn V
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IV.4.3. NEOPLASIAS TIROIDEAS.
N=14. X edad= 5 3.3 anos.
a). CARCINOMAS TIROIDEOS NO MEDULARES.
HCT Ca P
1) 260 pg/ml 7.9 mg% 3.2 mg
2) Tr. 8.2 " 4.5 "
3) 390 IT 8.1 " 4.2 "
4) 290 I 8.4 " 3.7 "
5) 165 It 10.4 " 3.6 "
6) 910 II 10.8 " 3.9 "
7) 290 I 8.9 " 4.0 "
Correlacion : r HCT:Ca=0.565 ; r HCT:P= — 0.107
r HCT:Ca/P= 0.604 (no significativo). 
ÇAS0_n22_(C^A.E). Los niveles basales de HCT eran indé­
tectables.Correspondra a un adenocarcinoma folicular sin 
metastasis oseas.
HCT significativamente elevada (p%CO.05 
Se trataba de un ca. anaplasico con metastasis en fémur 
izquierdo,una vertebra lumbar, iliaco y pulmones. No se 
hizo prueba de estimulaciôn con pentagastrina por no 
aconsejarlo el estado del paciente y la coexistencia de 
una causa de hipercalcitoninemia como son las metastasis 
ôseas.
HHSULTADO_DE_LA_PRUEBA^DE_ESTIMULACION_CON_PENTAGASTRINA 
































b ) . CARCINOMAS MEDULARES
HCT Ca
1) 280 ng/ml 9.8 mg% 4.0 mg
2) 320 M 8 . 8  " 4.1 "
3) 73 It 9.1 " 3.9 "
4) 31 tT 7.9 " 5.0 "
5) 8 1 9.1 " 4.9 "
6) 110 11 8.2 " 4.7 "
7) 23 II 8.9 ” 4.3 "
Correlacion r HCT:Ca= 0.390
r HCT:P = —  0.592 (no significativo). 
r HCT:Ca/P= 0.559 (no significativo).
PACIENTES 11 y 12 ,(P.A.G y M.E.A.G):
Eran hermanos y el segundo fue diagnosti- 
cado por la determinacion de HCT serica al demostrarse 
que P.A.G posera un carcinoma modular tiroideo (CMT).
PACIENTE 13 (C.S.N):
Diez anos atras se le habra practicado 
una tiroidectomra total por un CMT. Se le hizo una 
prueba de estimulaciôn con pentagastrina despues de 
una determinaciôn basal de HCT por la_ apariciôn de adeno-
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patias cervicales que histolôgicamente mostraban signes 
de metastasis de un carcinoma medular tiroideo (CMT).
A continuacion, (Tabla?), se recogen 
los resultados de la prueba de infusion prolongada de calcio 
(15 mg/kg de peso) en cinco de estos pacientes, indicando 
simultaneamente los valores hallados segûn el anticuerpo 
(AB) utilizado.
TABLA 7 RESULTADO DE LA PRUEBA DE INFUSION PROLONGADA
DE CALCIO EN: PACIENTES CON CARCINOMA MEDULAR TIROIDEO.
CASO 8.(L.B.M)

















Incremento:213% (AB-I); 216% (AB- II) .
CASO 9. (M.A.J.N)
Basai 15" 30" 60" 120" 180" 240"
















Incremento: 2 79% (AB-I); 265% (AB -II) •
CASO 10.(S.C.P)
Basai 15" 30" 60" 120" 180" 240"
















Incremento: 518% (AB-I); 519% (AB -II) •
CASO 11.(P.A.G)
Basai 15" 30" 60" 120" 180" 240"
















Incremento: 461% (AB-I); 430 %(AB -II) •
CASO 12.(M.E.A.G).
Basai 15" 30" 60" 120" 180" 240"
















Incremento: 2 5 % (AB-I) ; 260% (AB-II).
El incremento en los niveles basales
de_HCT obtenido con esta prueba oscilo entre ^ 3  y 518 %
( X=347%) con el AB-I, y entre 216% y 519 % (X=338) con el 
AB-II. Tal incremento es estadisticamente significativo(p<C0.0
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La prueba de inyecciôn i .v râpida de 
pentagastrina ofreciô en estos pacientes los resultados 
recogidos en la Tabla 8.
TABLA 8. RESULTADOS DE LA PRUEBA DE ESTIMULACION CON
PENTAGASTRINA (0.5jug/kg de peso) EN CMT.
CASO 8.(L.B.M)
Basai 2" 5" 15" 30" 60"















Incremento: 5 6 8% (AB-I); 557% (AB-II) .
CASO 9. (M.A.J.N)
Basai 2" 5" 15" 30" 60"















Incremento:39 6% (AB-I); 254% (AB-II).
CASO lO.(S.CP)
Basai 2" 5" 15" 30" 60"















Incremento: 1205 % (AB-I) ; 911 % (AB- II) .
CASO 11.(P.A.G).
Basai 2" 5" 15" 30" 60"















Incremento: 10 6 6 % (AB-I) ; 695 % (AB- II).
CASO 12.(M.E.A.G)
Basai 2" 5" 15" 30" 60"















Incremento: 1158 % (AB-I) ; 990 % (AB- II).
CASO 13.(C.S.N)
Basai 2" 5" 15" 30" 60"















Incremento: 9 50 % (AB-I); 658 % (AB-II).
CASO 14.(P.G.R)
















Incremento: 700 % (AB-I); 658% (AB-II).
X Incremento : 8 63 % (.396
656 % (2 54









Los resultados de las tablas 7 y 8 
se recogen de forma grafica en las fig. 24,25 y 26. Puede 
observarse como la maxima respuesta a la infusion de calcio 
se obtiene hacia los 60-120"de iniciada la prueba, y que 
a los 2 40" los niveles de KCT aün se mantienen por encima 
de los basales.
Con la inyecciôn i.v râpida de penta­
gastrina el mâximo incremento en las cifras basales de HCT 
se alcanza entre los 2 y los 5 minutos después de iniciada 
la prueba, y al finalizarla a los 60" los niveles de HCT son 
similàres a los basales.
El incremento obtenido con esta segunda 
prueba de estimulaciôn (%= 863% con el AB-I, y 656% con el 
AB-II) es significativamente superior al conseguido con la 
infusiôn prolongada de calcio, (p<^0.001).
HETEROGENEIDAD.
La heterogeneidad de la HCT circulante 
en estos pacientes de CMT se estudiô cromatografiando 
alicuotas de sus sueros en una columna (1.5 x 60 cm) de 
Sephadex G-lOO. Como se indica mas atrâs se emplearon dos 
tipos' diferentes de antisuero: uno el AB comercializado por 
Calbiochem A.G y que es côn el que trabajamos habitualmente, 
y otro AB obtenido en cabra por el EPSG (European PTH Study 
Group).
En primer lugar se eluyeron los sueros 
basales, obteniéndose los resultados numêricos de la tabla 
9a (pag. 185“191 ) j^epresentados en las figuras 27-1,-2,-3. 
Para eliminar las posibles fracciones debidas a la formaciôn 
de puentes hidrôgeno se utilizô como eluyente un buffer 
fosfato-urea 8M, y para eliminar agregados secundarios al 
establecimiento de puentes disulfuro, los sueros fueron 
incubados con 2-Mercaptoetanol 3M (2-ME 3M) durante Ih a 
temperatura ambiante,(Tabla 9 b ;fig.28-1,-2,-3).Los resultados 
del fraccionamiento tras la estimulaciôn con calcio se 
muestran en la tabla 9c ( fig. 29-1 ,29-2 ) y. con pentagastrina 
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FIG. 24.- RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ESTIMULACION CON 
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FIG. 25- RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ESTIMULACION CON 

















o— —o AB - II
-o












TIEMPO 0 2' 5' 15' 30' 60' PENTAGASTRINA
FIG. 26- RESULTADO DE LA PRUEBA DE ESTIMULACION CON 
PENTAGASTRINA EN CARCINOMAS MEDULARES TI­
ROIDEOS.
DE SUEROS DE CARCINOMAS MEDULARES TIROIDEOS (CMT),BASALES. 
(Fracciones de 1 ml).
CASO 8,(L.B.M.)
HCT basai: 2 80 ng/ml (AB-I).. 
Se eluyeron 2 ml de suero.
Fracciôn HCT Fracciôn HCT
ng7inl - -n*--- ng7ml '  "n* ng7ml --RC-- ng7ml
Pico I Pico II Pico I Pico II
28 0.32 39 0 . 30 28 0.40 41 0.40
29 1.50 40 1.88 29 1.56 42 2.15
30 2.46 41 3.53 30 2.15 43 2.51
31 2.92 42 3.76 31 2.40 44 1.93
32 2. 49 43 3.69 32 1.65 45 0 .60
33 1. 52 44 2.56 33 0.52 4 6 0 . 30
34 0.81 45 1.89 Pico III Pico IV
35 0.22 46 0.95 70 0.37 79 0.25
Pico III 47 0 .55 71 0.95 80 3.75
64 1,40 Pico IV 72 5.01 81 8.30
65 2.35 80 3.15 73 5.45 82 13.00
6 6 5.10 81 5 . 60 74 4.40 83 15.00
67 7.95 82 10.50 75 1.40 84 15.00
68 12 . 30 83 16.00 76 0. 30 85 12 .00


























0 . 86 
0.33
86 .20
70 24.00 85 16.50 87 3.14













































0 . 80 
0.15
Pico 1:12.24ng (2.6%). Pico I :8.6 8 ng (3.3%)
Pico II: 19.11 ng (3.9%) . Pico II : 7.89 ng (3.0% ).
Pico III : 231.28 ng (47. 2%). Pico 111:17.88 ng (6. 8%).
Pico IV: 89. 67 ng (18.3 %). Pico IV : 77.84 ng (29 .6%).
Pico V: 137.2 ng (28%). Pico V : 151 ng (57.3% ).










HCT basai: lUU ng/ml (AB-II).
Fracciôn HCT Fracciôn HCT
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DE SUEROS DE CARCINOMAS MEDULARES TIROIDEOS.
CASO 9, (M.A.J.N).
IICT basai: 290 ng/ml (AB-I)..
Se eluyeron 2 ml de suero.
Fracciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn H C
HCT basai: 18 5 ng/ml (AB-II)
n' ng/ml n' ng/ml - - Ô — ng/ml ng/m
Pico' I Pico II
28 0.66 39 0.55
29 5.69 40 1.10
30 5.09 41 3.79
31 5.95 42 4.10
32 1.65 43 4.05
33 0.76 44 1.10
34 0.20 45 0.31
Pico III Pico IV
69 0.55 82 0.60
70 2.24 83 4.10
71 5.75 84 10 .00
72 5.85 85 18.00
73 5 . 86 86 19.00
74 2.35 87 18.50
















103 0 . 30
Pico I: 20 ng ( 5.78%) .
Pico II: 15. 0 ng (4 .33%).
Pico III: 24 ng (6. 93%).
Pico IV: 75 ng (21. 67%).
Pico V: 212 ng (61. 29%).
HCT eluida: 370 ng.
Pico I Pico II
27 0.65 38 0.77
28 3. 30 39 1.26
29 5.55 40 3.85
30 5.05 41 5.01
31 4.60 42 4.61
32 1.09 43 1.86
33 0.90 44 0.60
34 0.30 Pico IV
Pico III 80 1.60
64 2.00 81 2.33
65 2.90 82 6.40
6 6 4.75 83 9.50
67 7.60 84 16.50
68 12.50 85 15.50
69 18.50 86 16.00
70 22.50 87 8.80
71 23.50 88 4.30
72 24.00 Pico' V
73 24.00 89 4.92
74 23.50 90 6.10
75 21.50 91 9.50
76 16 . 50 92 15.00
77 9. 70 93 19.00
78 3 . 00 94 22 .00









Pico I: 21.44 ng (4.0%). 
Pico II: 17.96 ng (3.35%). 
Pico III: 218 ng (40.7%). 
Pico IV: 80.93 ng (15.1%). 
Pico V: 197.5 ng (36.85%). 
HCT eluida: 5 80 ng.
HCT recuperada (picos I-V): 
536 ng (92.4%).




TABLA 9a,(Continuacion). FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G-lOO
DE SUEROS DE CARCINOMAS MEDULARES TIROIDEOS^BASALES.
CASO 10,(S.C.P).
HCT basai: 73 ng/ml (AB-I)... 
Se eluyeron 2 ml de suero.
Fracciôn HCT Fracciôn HCT 
n° ng/ml n° ng/ml
HCT basai: 49.5 ng/ml
Fracciôn HCT Fracciôn 




Pico I Pico II Pico I Pico II
29 0.20 38 0.15 30 0.25 39 0.30
30 0.86 39 0.85 31 1.15 40 0.80
31 1.05 40 1,46 32 1.00 41 0.90
32 1.10 41 1.32 33 0.20 42 0.75
33 0.45 42 0.79 43 0.20
34 0.23 43 0.25
Pico III Pico IV Pico III Pico IV
6 6 0.20 82 0.55 70 0.50 81 1.00
67 1.65 83 3.49 71 1.75 82 1.70
68 5.31 84 6.00 72 1.80 83 3.40
69 7.00 85 6.00 73 1.70 84 6 . 30
70 8.50 86 5.95 74 0.55 85 6.15
71 9.00 87 3.18 86 6.05
















7 R 0.49 90 2.65 90 3.4091 5.16 91 5.90
92 8.50 92 8.50
93 9 . 30 93 8.00
94 9.40 94 8.50
95 6.90 95 6.50
96 2.85 96 3.90
97 1.20 97 2. 30
98 0 . 25 98 1.00
99 0.19 99 0.65
100 0.25
Pico I: 3.89 ng (2.9%). Pico I: 2.60 ng (2. 82% ) .
Pico II: 4.82 ng (3.6%) , Pico II : 2,95 ng (3.20%).
Pico III : 51.72 ng (38. 60%). Pico III: 6.30 ng (6. 84%).
Pico IV: 25.86 ng (19.3 %). Pico IV : 29.15 ng (31 .68%).
Pico V: 47.70 ng (35.6% ). Pico V: 51 ng (55 .43 %) .
HCT teôricamente eluida: 
146 ng.
KCT recuperada (picos I a 
134 ng (91.78%).
V)
HCT teôricamente eluida: 
99 ng.




TABLA 9a, (continuacion). FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G-lOO
DE SUEROS DE CARCINOMAS MEDULARES TIROIDEOS.
Caso 1 1 ,(P.A.G).
UCT basai: 31 ng/ml (AB-I).. 
Se eluyeron 2 ml de suero. 
Fracciôn HCT Fracciôn HCT
HCT basai: 22 hg/ml (AB-II).
Fracciôn HCT Fracciôn PICT
n° ng/ml n° ng/ml n" ng/ml n ng/ml
Pico I Pico II Pico I P ico II
29 0.395 39 0.205 29 0.50 39 0.40
30 0.62 4 0 0.88 30 0.85 40 1.00
31 0.52 41 0.75 31 0.40 41 0.85
42 0.34 42 0. 35
Pico III Pico IV . Pico III Pico IV
67 0.52 82 0.30 70 0.50 82 0 . 51
68 1.06 83 1,10 71 0.75 83 1.65
69 2.18 84 1.86 72 1.43 84 2.45
70 4.26 85 2.18 73 0.67 85 2.44
71 4.55 86 2.04 74 0. 30 86 2.15
72 4.72 87 1.20 87 1.60
73 3.93 88 0.60 88 0 .70
74 1.63 89 0 .30
75 0.74 Pico V Pico V
76 0.25 90 0.41' 91 0.43 ng/ml
91 0.88 92 1.66
92 2.46 93 4.16
93 4 . 35 94 4.51
94 4.40 95 4.76
95 4.25 96 2.98
9 6 1.92 97 1.47
97 1.15 98 0.51
98 0.89 99 0.22
99 0.45
100 0.215
Pico I: 1.335 ng (2.3%). Pico I : 1.75 ng (4.32%).
Pico II: 2.175 ng (3.75% ). Pico II: 2.6 0 ng (6.42%).
Pico III : 23.84 ng (41.10%). Pico III: 3.65 ng (9.01%)
Pico IV: 9,28 ng (16%). Pico IV: 11.80 ng (29.13%).
Pico V : 21.375 ng (36.85 %%. Pico V : 20.70 ng (51.11%).
HCT teôricamente eluida: HCT teôricamente eluida:
62 ng. 44 ng.
HCT recuperada (picos I a V) : HCT recuperada (picos I a V)
58 ng (9 3.5 %). 40.5 ng (92 .0%) .
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TABLA 9a,(continuacion). FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G-lOO
DE SUEROS DE CARCINOMAS MEDULARES TIROIDEOS,BASALES.
CASO 1 2 ,(M.E.A.G).
HCT basai: 5 ng/ml (AB-I).. 
Se eluyeron 3 ml de suero.













Pico I Pico II Pico I Pico II
29 0 .16 42 0.18 29 0.13 42 0.11
30 0 .155 43 0.165 30 0.13 43 0.20
Pico III Pico IV Pico III Pico IV
69 0.25 82 0.29 71 0.29 82 0.22
70 0.68 83 0.66 72 0.41 83 0.51
71 1.20 84 0.58 73 0.23 84 0 : 66
72 1.25 85 0.55 85 0.51
73 1.12 86 0.35




0.39 91 0.15 91 0.16 ng/ml
11 n o i 9 2 0.68 92 0 .45/ / U . Z 1 93 1.25 93 0.92
94 1.49 94 1.45
95 1.47 95 1.42
96 1.20 96 1.26
97 0.64 97 1.05
98 0.42 98 0.77
99 0. 35
100 0.20
Pico I: 0 . 315 ng (1.9 %). Pico I: 0.26 ng (2.2 %).
Pico II: 0 . 345 ng (2. 1%). Pico II : 0.41 ng (3. 48%).
Pico III : 6.63 ng (40 .2%). Pico III: 0.83 ng (7 .04%).
Pico IV: 2.08 ng (12. 6%). Pico IV : 2.2 5 ng (19 .1%).
Pico V : 7.3 ng (44.2% ). Pico V: 8.03 ng (68. 16%).
HCT teôricamente eluida: HCT teôricamente eluida:
18 ng. 12 .9 ng.
HCT recuperada (picos I a V): HCT rec uperada (picos I a V)
16.67ng (92.61%). 11.78 ng (91.3%).
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DE SUEROS DE CARCINOMAS MEDULARES TIROIDEOS,BASALES.
CASO 13,(C.S.N).
HCT basai: 110 ng/ml (AB-I).. 
Se eluyeron 2 ml de suero.
Fracciôn HCT Fracciôn HCT 








Pico I Pico II Pico I Pico II
29 0.41 40 0.27 29 0.44 41 0.40
30 0.73 41 0.56 30 0.90 42 0.85
31 0.98 42 1.20 31 1.11 43 1.00
32 0.91 43 1.25 32 1.05 44 1.10
33 0.83 44 1.15 33 0.73 45 0.70
34 0.40 45 0.65 34 0.40 46 0.20
Pico III 46 0.20
65 0.31 Pico IV Pico III Pico IV
6 6 0.89 80 0.40 69 0.25 81 0.25
67 1.25 81 0 .83 70 0.70 82 0.9 6
68 5. 90 82 2.55 71 1.65 83 3.68
69 7.50 83 6.19 72 1.66 84 5.95
70 8.50 84 6.25 7 3 1.63 85 5.60
71 9 .00 85 5.60 74 0.91 86 5.45
72 9.50 86 2.97 75 0 . 60 87 4.90
73 9.00 87 2.11 88 2.41
74 6.20 Pico V Pico V
75 3.45 88 2.56 89 2.69
76 1.10 89 3.25 90 4.15
77 0.53 90 5.55 91 7.60
91 7.25 92 12.00
9 2 10.50 93 15.00
93 14.00 94 16.00
94 15.00 95 15.50
95 15.50 96 13.00
96 15.00 97 7.20
97 8.40 98 2.55
98 3.60 99 1.33
99 1.35 100 0.65
100 0.78 101 0.43"
101 0.52
102 0.17
Pico 1:4. 26 ng (2 .1% ). Pico 1:4.63 ng (3.2% ).
Pico II: 5.28 ng (2 .6%). Pico 11:4.25 ng (2.95%).
Pico III: 63.13 ng (31.1%). Pico III:7.4 ng (5.14%).
Pico IV: 2 6.9 ng (13 .25%). Pico IV: 29. 2 ng (20 .27%)
Pico V:103.43 ng (50 .95%). Pico V: 98.5 ng (6 8. 4%).
KCT teôricamente eluida:
22 0 ng.
HCT recuperada (picos I a V): 
203 ng (92.3%).
HCT teôricamente eluida: 
15 2 ng.
HCT recuperada (picos I a 
144 ng (94.7%).
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TABLA 9a,(continuacion). FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G-lOO
DE SUEROS DE CARCINOMAS MEDULARES TIROIDEOS,BASALES.
CASO 1 4 ,(P.G.R).
HCT basai: 2 3 ng/ml (AB-I).. HCT basai: 19.5 ng/ml (AB-II) . 











Pico I Pico II Pico I Pico II
29 0 . 38 41 0.21 29 0.31 41 0.29
30 0.57 42 0 . 69 30 0.64 - 42 0.61
31 0.41 43 0.24 31 0.61 43 0.45
32 0.23 32 0.47 44 0 . 30
Pico III Pico IV Pico III Pico IV
59 0.475 83 0.20 70 0.20 82 0.41
70 1.31 84 0.48 71 0.86 83 0.95
71 3.00 85 1.90 72 1.05 84 1.59
72 3.16 86 2.05 73 0.84 85 1.65
73 3.15 87 2.03 74 0.25 86 1.60
74 1. 83 88 1.42 87 1.10
75 0.49 89 0.39 88 0.55
Pico V Pico V
90 0.60 ng/ml 89 0.69 ng/ml
91 0 .95 90 1.12
92 1.56 91 2.25
93 2 . 60 92 3.45
94 3.75 93 4.00
95 3.60 94 4.20
96 3.00 95 3.95
97 1.36 96 1.17
98 0.71 97 0.49
99 0.29 98 0.37
100 0 .20 99 0.28
100 0.13
Pico I : 1.59 ng (3.7% ). Pico I :2.03 ng (5.5%)
Pico II: 1.14 ng (2.65 %) . Pico II :1.65 ng (4.47 %).
Pico III : 13.415 ng (31.2 %). Pico 111:3.3ng (8.94% ).
Pico IV: 8.47 ng (19. 7%) . Pico IV : 7.85 ng (21. 27%).
Pico V : 18.37 ng (42. 75% ). Pico V : 22.1 ng (59.9 %).
HCT teôricamente eluida: HCT teôricamente eluida:
46 ng . 39 ng.
HCT recuperada (picos I a V): HCT recuperada (picos la V):
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FIG. 2 7 - 1 . -  FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G -100 (COLUMNA 1.5x60cm.)
DE SUEROS DE CARCINOMAS MEDULARES TIROIDEOS (cMT),





AB * I I















100FRACCION N® 30 50 60 70 80 9040
FIG. 2 7 - 2 . -  FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G. 100 DE SUEROS DE
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FIG. 2 7 - 3 . -  FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G. 100 DE SUEROS DE
CARCINOMAS MEDULARES TIROIDEOS. BASALES. (Continuacion)
X uuw ^-nUi an x x:.ijuxuuo u:<j tsurri.K r u.'ir Ai u -uki.a  or
CASO 8, (L.B.M).
HCT basal: 280 ng/ml (AB-I).. 
Se eluyeron 2 ml de suero.
Fraccion HCT Fraccion HCT 
n^ ng/ml n° ng/ml
HCT basal: lUM ng/ml (AB-II).
Fraccion 
" n'^
HCT Fraccion HCT 
ng/ml n^ ' ng/ml
Pico I Pico II Pico I Pico II
29 0.28 39 0.37 29 0.23 40 0.30
30 1.69 40 0.85 30 1.56 41 1.15
31 3.12 41 1.15 31 2.12 42 2.61
32 3.89 42 3.68 32 2.65 43 3.49
33 3.66 43 3.87 33 2.89 44 3.55
3M 2.65 44 3.75 34 1.75 45 1.65
35 1.00 45 2.56 35 0.80 46 0.50
36 0.25 46 0.57 36 0.20
Pico III Pico IV Pico III Pico IV
65 0.25 82 2.90 69 0.56 83 0.40
6 6 1.95 83 2.96 70 2.15 84 1.45
67 4.25 84 3.45 71 3.60 . 85 1.60
68 12 .00 85 4.00 72 3.82 86 1.68
69 17.50 86 3.45 73 3.95 87 1.47
70 23.00 87 2.15 74 1.65
71 30.50 88 1.56 75 0.45
72 31.00 Pico V Pico V
73 30 . 00 89 2.08 88 1.75
74 28.50 90 6.10 89 4.12
75 21.00 ' 91 12.50 90 10.65
76 15.50 92 19.00 91 18.50
77 10 .00 93 28.00 92 27.00
78 6.50 94 32.50 93 34.50
79 4.90 95 32.00 94 35-00
80 3.35 96 31.00 95 34.50
81 2.60 87 26.50 96 26.50
98 20.00 97 15.00
99 10 ,50 98 8.50
100 5.50 99 4.90
101 1.25 100 1.60
102 0.91 101 0.61
103 0.31 102 0.44
104 0.22 103 0.23
Pico 1:16,54 ng (3.15%) Pico I: 12.2 ng (4.48%).
Pico 11:16.80 ng (3.2%) Pico 11:13.25 ng (4.87%).
Pico III: 242 .8ng (46.25%). Pico 111:16.18ng (5.95%).
Pico IV: 20.47 ng (3.9% ). Pico IV: 6.6 ng (3.42%).
Pico V:226.37 ng (43.5% ). Pico V : 2 2 3 . 8 ng (82.28%).
HCT teôricamente eluida ; KCT teo&icamente eluida:
560 ng. 288 ng.
HCT recuperada (picos I a V): HCT recuperada (picos I a V)
5 25 ng (93.75%). 272 ng (94. 4%).
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DE SUEROS DE CARCINOMAS MEDULARES TIROIDEOS,BASALES, 
TRATADOS CON 2-MERCAPTOETANOL 3M Y ELUIDOS CON UN BUFFER 
FOSFATO-UREA 8M.
CASO 9, (M.A.J.N).
HCT basal: 290 ng/ml (AB-I) .. HCT basal: 185 ng/ml (AB-II) 
Se eluyeron 2 ml de suero.
Fraccion HCT Fraccion HCT Fraccion HCT Fraccion HCT
-------- n^‘" ng/ml "Hc— - ng/ml — -Ô- ng/ml ng/ml
Pico I Pico II Pico I Pico II
28 0.20 39 0.60 28 0.35 39 0.35
29 1.70 40 2.19 29 1.10 40 1.25
30 4.90 41 3. 90 30 4.69 41 3.15
31 4.75 42 5.95 31 4.40 42 3.72
32 4.66 43 5.85 32 4.10 43 3.55
33 2.40 44 3.95 33 2 . 32 44 2.62
34 0.43 45 1.06 34 1.04 45 1.50
35 0.30 46 0.11 35 0.20 46 0.36
Pico III Pico IV Pico III - Pico IV
65 0.40 80 1.96 68 0.45 80 0.40
6 6 1.25 81 2.12 69 0 . 80 81 0.56
67 9.70 82 2.50 70 2.20 82 1.43
68 9.50 83 3.63 71 3. 85 83 2.75
69 14.50 84 3.90 72 4.12 84 3.05
70 26.00 85 1.90 73 4.03 85 3.10
71 30. 50 86 1.40 74 2.80 86 1.51
72 30 . 00 Pico V 75 2.05 Pico V
73 31.00 87 2.21 76 1.20 87 1.98
74 27.50 88 5.80 77 0.60 88 3.40
75 19 . 00 89 10.50 89 7.80
76 9.50 90 17.50 90 15.50
77 6 . 80 91 25.00 91 2 3.50
78 2.40 92 24.50 92 31.00
79 1.55 93 34.00 93 34.00
94 33.50 94 33.00
95 34.00 95 35.50
96 31.00 96 35.00
97 27.50 97 27.50
98 19.50 98 20.00
99 11.00 99 11.50
100 7..50 100 6 . 50
101 3.75 101 2.40
102 1.20 102 1.65
103 0.39 103 0.42
104 0.15 104 0.25
Pico I: 19.34 ng (3.4%) Pico I: 18.2 ng (5, 04 %).
Pico II: 2 3.61ng(4 .15%). Pico II : 16. 5 ng (4 .57%).
Pico III : 219.6 ng (38.6 %). Pico 111:22. 1 ng (6. 12%).
Pico IV: 17.41 ng (3.06 %). Pico IV : 12. 9 ng (3. 57%).
Pico V : 289 ng (50.79%) • Pico V: 291. 3 ng ( 80 .69%).
HCT eluida: 5 80 ng. HCT eluida: 370 ng «
HCT recuperada:569 ng. HCT recaperada: 36.1 ng.
(98. 11%). (97. 57 %).
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DE SUERÜS DK: CARCiNUKAb MEDULARES TIROTDEÛS,BANALES,----
TRATADOS COHI 2-MERCAPTOETANOL.-3M Y ELUIDOS CON UN BUFFER 
FOSFATO-UREAi 8M.
CASO 10 ,(S.C:.P).
HCT basai: T2 ng/ml (AB-I).. HCT basai: 49.5 ng/ml (AB-II). 
Se eluyeron 2 ni de suero.
Fracciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn HCT


















































































Pico I: 6.03 ng (4.15%).
Pico II: 4.825 ng (3.4%).
Pico III: 56.. 2 ng (39.3%). 
Pico IV: 4.61 ng (3.25%).
Pico V^ 70.25 ng(49.5%).
HCT teôricamente eluida:
146 ng.


































0 . 36 
0 . 65 
1.10 
0.92 






















































Pico 1:4.05 ng (4.2%).
Pico II: 3.55 ng (3.68%). 
Pico III: 5.64 ng(5.85%). 
Pico IV: 4.48 ng (4.64%) 
Pico V: 78.77 ng (81.63%). 
HCT teôricamente eluida:
99 ng.
HCT recuperada (picos I a V
96.5 ng (97.47%).
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TABLA 9b,(continuaci6n). FRACCIOHAMIENTOS EN SEPHADEX G-lOO
DE SUERQS DE CARCINOMAS MEDULARES TIROTDEOS,BASALES ,_________
TRATADOS COU 2-MERCAPTOETAHOL 3M Y ELUIDOS CON UN BUFFER 
FOSFATO-üREA 8M.
CASO 11,(P.A.G).
HCT basai: 2 2 ng/ml (AB-II)
Se eluye 
Fracciôn
ron 2 ml de suero.








Pico I Pico II Pico I Pico II
30 0.25 41 0.42 30 0.29 41 0 . 39
31 0 .86 42 0.96 31 0.65 42 0.74
32 0.74 43 0.85 32 0.68 43 0 . 84
33 G .'30 44 0.40 33 0.30 44 0.38
Pico III Pico IV Pico III Pico IV
67 0.35 84 0.20 70 0.26 84 0 . 35
68 0.79 8 5 0,66 71 0.79 85 0.63
69 1.45 86 0.75 72 0.87 86 0.69
70 2.88 87 0.70 73 0 . 85 87 0.65
71 4.25 88 0.59 74 0.43 88 0. 34
72 4. 90
73 4.65 Pico V Pico V
74 3.10 89 0.75 89 0.50 ng/ml.
75 1.95 90 1.45 90 0.94
76 0.62 91 2.56 91 1.61
77 0.26 92 3.15 92 2.96
93 4.00 93 5 . 35
94 4.25 94 6 . 00
95 4.10 95 5. 80
96 3.50 96 4.40
97 2.45 97 2.90
98 1.00 98 1.60
99 0.26 99 0.45
100 0.15 100 0.31
Pico I: 2.15 ng (3.57%). Pico I: 1.92 ng (4.47%).
Pico II: 2.63 ng (4,35%) . Pico 11:2.35 ng (5.47%).
Pico III : 25.2 ng (41.65%). Pico III: 3. 2 ng (7. 45%).
Pico IV: 2.9 ng (4.79%). Pico IV: 2.6 6 ng (6. 19%).
Pico V : 27.62 ng (45.65%). Pico V: 32.82 ng (76 .41%).
HCT teôricamente eluida: HCT teôricamente eluida:
6 2 ng. 44 ng.
HCT recuperada (picos I a V): HCT recuperada (picos I a V
60 .5 ng (97 .58%). 42.95 ng (97.61% ).
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TABLA 9b,(continuaci6n). FRACCIONAMIEMTOS EN SEPHADEX G-lOO 
DE SUEROS DE CARCINOMAS MEDULARES TIROIDEOS,BASALES, 
TRATADOS CON 2-MERCAPTOETANOL 3M Y ELUIDOS CON UN BUFFER 
FOSFATO-UREA 8M.
CASO 12,(M.E.A.G).
HCT basai: 6 ng/ml (AB-I)... HCT absal:4.3 ng/ml (AB-II). 
Se eluyeron 3 ml de suero.
Fracciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn HCT
n° ng/ml n° ng/ml n° ng/ml n° ng/ml
Pico I Pico II Pico I Pico II
31 0.18 42 0.15 31 0.19 43 0.30
32 0.22 43 0.19 32 0.19 44 0.20
44 0.12
Pico III Pico IV Pico III Pico IV
70 0.35 83 0.13 71 0.29 84 0.19
71 0.94 84 0.22 72 0.57 85 0.22
72 1.56 85 0.10 73 0.24
73 2.75
74 1.47 Pico V Pico V
75 0.75
75 0.30 92 0.26 92 0.36 ng/ml
93 0.97 93 0.97
94 2.25 94 2.65
95 2.26 95 2.60
96 2.07 96 1.79
97 0.76 97 0.98
98 0.165 98 0.42
Pico I: 0.4 ng (2 .33%). Pico I: 0 .38 ng (3.12%).
Pico II: 0.4 6 ng (2.68%). Pico II: 0.50 ng (4.11%).
Pico III: 7.12 ng (41.48%). Pico III: 1.1 ng (9.04%).
Pico IV: 0.45 ng (2.62%). Pico IV: 0.41 ng (3.37%).
Pico V: 8.735 ng (50 . 89%). Pico V: 9 .77 ng (80.34%).
HCT teôricamente eluida: HCT teôricamente eluida:
18 ng . 12.9 n g .
HCT recuperada (picos I a V): HCT recuperada (picos I a V
17.155 ng (9 5.36%). 12 . 16 ng (94.26%).
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TABLA 9b,(continuaciôn). FRACCIOMAMIENTOS EN SEPHADEX G-lOO
DE SUEROS DE CARCINOMAS MEDULARES TIROIDEOS,BASALES,________
TRATADOS CON 2-MERCAPTOETANOL 3M Y ELUIDOS CON UN BUFFER 
FOSFATO-UREA 8M.
CASO 13, (C.S.N).
HCT basai: 110 ng/ml (AB-I)..
Se eluyeron 2 ml de suero.
Fracciôn HCT Fracciôn HCT 
n^ ng/ml n° ng/ml
HCT basai:76 ng/ml (AB-II).
Fracciôn HCT Fracciôn HCT 
—  ng/il '-"Eô —
Pico I Pico II
30 0.19 41 0. 32
31 0.9-9 42 1. 00
32 1.28 43 1. 25
33 1.02 44 1. 26
34 0.25 45 0. 77
46 0. 35




























72 10.09 Pico V
73 10.00 87 0. 92
74 8.50 88 1. 86
75 7.50 89 3. 25
76 2.90 90 7. 65
77 1.85 91 12 .50
78 0.65 92 16. 00











Pico 1:3.73 ng (1.72%).
Pico 11:4.95 ng (2.28%).
Pico 111:65.16 ng (30.0%). 
Pico IV:4.05 ng (1.86%).
Pico V:139.31 ng (64.14%).
HCT teôricamente eluida:
220 ng.












































































16 . 00 
15 . 50 










Pico 1:4.2 ng (2.82%). 
Pico II: 4.7 ng (3.15%). 
Pico 111:6.26 ng (4.19%). 
Pico IV:3.8 ng (2.55%). 
Pico V:129.93 ng (87.27%)





TABLA 9b,(continuaci6n y fin). FRACCIOMAMIENTOS EN___________
SEPHADEX G-lOO DE SUEROS DE CARCINOMAS MEDULARES TIROIDEOS, 
BASALES,TRATADOS CON 2-MERCAPTOETANOL 3M Y ELUIDOS CON UN 
BUFFER FOSFATO-UREA 8M.
CASO 14, (P.G.R).
HCT basai: 23 ng/ml (AB-I).. HCT basai: 19.5 ng/ml (AB-II ). 
Se eluyeron 2 ml de suero.
Fracciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn HCT
n° ng/ml n° ng/ml n° ng/ml n° ng/ml
Pico I Pico II Pico I Pico II
29 0.26 41 0.19 29 0 . 33 41 0.24
30 0.72 42 0.54 30 0.68 42 0.73
31 0.68 43 0.49 31 0.51 43 0.66
32 0.20 44 0.16 32 0.20 44 0. 30
Pico III Pico IV Pico III Pico IV
68 0.36 83 0.21 70 0.22 83 0.31
69 0.76 84 0.83 71 0.75 84 0.78
70 1.65 85 0.76 72 0.83 85 0.76
71 3.15 86 0.30 73 0 . 86 86 0. 30
72 3 .25 74 0. 39
73 3.20 Pico V Pico V
74 1.49 90 0.31 88 0.42
75 0.75 91 0.88 89 0.68
76 0.44 92 1.90 90 1.12
93 2.95 91 2.17
94 4.80 92 3.75
95 4.65 93 4.80
96 3.90 94 4.70
97 2.75 95 4.15
98 1.58 96 3.40
99 0.31 97 2.35
100 0.27 98 1.12
99 0.57
100 0.26
Pico I: 1.86 ng (4.16%). Pico I : 1.72 ng (4.48%).
Pico II : 1.38 ng (3.09%). Pico II : 1.93 ng (5.03%).
Pico 111:15.05 ng (33.67%). Pico III:3.05 ng (7. 95%) .
Pico IV : 2.1 ng (4.69%). Pico IV : 2.15 ng (5. 6%).
Pico V :24.31 ng (54.38%). Pico V : 29.49 ng (76 .91) .
HCT teôricamente eluida: HCT teôricamente eluida:
46 ng. 39 ng.
HCT recuperada (picos I a V): HCT recuperada (picos I a V
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FIG. 2 8 - 1 . -  FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G. 100 DE SUEROS DE CMT
BASALES TRATADOS CON 2 - M E 3 M  Y ELUIDOS CON UN BUF­
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FIG. 2 8 - 2 . -  FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G. TOO DE SUEROS DE CMT
BASALES TRATADOS CON 2 - ME 3M Y ELUIDOS CON UN
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FIG. 28-3.- FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G. 100 DE SUEROS DE CMT 
BASALES TRATADOS CON 2-ME 3 M Y ELUIDOS CON UN 
BUFFER FOSFATO - UREA 8 M. (Continuacidn).
DE CALCIÜ, TRATADOS CON 2-MERCAPTÜËTANOL 3M Y ELUIDOS CON 
ÜN BUFFER FOSFATO-UREA 8M. (Fracciones de 1 ml).
CASO 8,(L.B.H).
HCT basai:619 ng/ml (AB-I) .. HCT basai: 325 ng/ml (AB-II). 
Se eluyô 1 ml de suero.
Fracciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn HCT






















































































































































Pico 1:7.96 ng (1.36%).
Pico 11:9,19 ng (1.57%). 
Pre-III:93.5 ng (16.02%). 
Pico 111:252.38 ng (43.26%). 
Pico IV: 18.08 (3.1%).
Pico V: 202.38 ng (34.69%). 
HCT eluida: 619 ng.


















































































































Pico 1:6.9 ng (2.3%).
Pico 11:10.25 ng (3.41%). 
Pre-III:81.0 ng (27.0%) . 
Pico III: 10.5 ng (3.5%). 
Pico IV:12.6 ng (4.2%). 
Pico V: 178.75 ng (59.58%) 
HCT eluida: 325 ng.
HCT recuperada: 300.0 ng.
(92.3%).
2Ùt>
BE SUEROS DE CARCINOMAS MEDULARES TIROIDEOS ,TRAS INFUSION
BE CALCIC , TRATADOS CON 2-MERCAPTOETANOL 3M Y ELUIDOS CON
UH BUFFER FOSFATO-UREA 8M.
CASO 9, (M.A.J.N).
HCT: 725 ng/ml (AB-I).
Se eluyô 1 ml de suero.
Fracciôn HCT Fracciôn HCT 
n° ng/ml n" n
HCT: 467 ng/ml (AB-II).
Fracciôn HCT Fracciôn HCT 





























80 0 . 31
81 1.65
82 2.24



















































































Pico II: 14.6 ng (2.06%). 
Pre-III:111.55 ng (15.75%). 
Pico 111:307.1 ng (43.37%). 
Pico IV:8.19 ng (1.15%).
Pico V:255.31 ng (36.06%).
HCT eluida: 725 ng.























88 9 . 50














Pico 1:10.0 ng (2.19%).
Pico II: 13.4 ng (2.94%). 
Pre-III: 124.75 ng (27.42%) 
Pico 111:30.65 ng (6.73%). 
Pico IV:7.9 ng (1.73%).
Pico V:268.2 ng (58.86%). 
HCT eluida: 467 ng,
HCT recuperada: 455 ng(97.4'
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DE SUEROS DE CARCINOMAS MEDULARES TIROIDEOS,TRAS INFUSION
DE CALCIO , TRATADOS CON 2-MERCAPTOETANOL 3M Y ELUIDOS CON
UN BUFFER FOSFATO-UREA 8M.
CASO 10, (S.C.P).
HCT; 425 ng/ml (AB-I). 
Se eluyô 1 ml de suero.
Fracciôn HCT Fracciôn 
ng7ml








Pico I Pico II Pico I Pico II
29 0.19 39 0.41 29 0.15 39 0.36
30 1.05 40 1.64 30 1.15 40 1.43
31 1.80 41 2.60 31 1.40 41 2.24
32 1.97 42 3.05 32 1.55 42 2.14
33 0.96 43 1.47 33 0.86 43 0.94
34 0.23 44 0 . 38 34 0.29 44 0.12
Pre -III Pico III Pre- III Pico III
56 0.40 67 5.20 56 0 . 30 71 0.61
57 1.95 68 6.40 57 1.95 72 2 . 30
58 3.60 69 11.50 58 5.10 73 5.50
59 9.40 70 17.50 59 9.90 74 5.40
60 14.50 71 24.50 60 12.50 75 4.50
61 14.00 72 25.50 61 13.50 76 2.49
62 14.00 73 25.00 62 14.50 77 2.25
63 12 . 50 74 16.50 63 13.50 78 1.15
64 9.50 75 21.50 64 12.00 79 0 .35
65 6 . 90 76 14.00 65 7.60 Pico V
65 4.80 77 10.00 66 3.10 86 1.5 0
Pico V 78 7.60 67 2.90 87 2.50
86 1.60 79 2.30 68 0 .70 88 3.30










90 9.50 O 1 2.40 o on 80 0 . 64 92 13.00
91 14.50 O / O *7 n 81 1,41 93 18.00
92 10.00 O O / . / U i  c c 82 2.45 94 18.50
93 16.00
O 4 A # V  V
 ^ oc 83 2.65 95 17.00
94 16.50 O 0 ^  • o w 84 2.23 9 6 9.00
95 12.00 85 1.22 97 5.50
96 7.50 98 1.85
97 2.40 99 0.74
98 1.10 100 0.38
99 0 . 66
100 0 .24
Pico I: 6.2 ng (1.5%). Pico 1:5.4 ng (2. 0%).
Pre-III: 91.55 ng (22.24%). 
Pico III: 187.50 ng (45.56%). 
Pico IV: 12.60 ng (3.06%). 
Pico V: 104.1 ng (25.3%).
HCT teôricamente eluida:
425 ng.
HCT recuperada (picos I a V): 
411.5 ng (96.8%).
Pico II: 7.23 ng (2.68%). 
Pre-III: 97.85 ng (36.29%). 
Pico III: 24.55 ng (9,10%). 
Pico IV: 10.6 ng (3.93%). 
Pico V: 123.97 ng (45.98%). 
HCT teôricamente eluida:
275 ng.
HCT recuperada (picos I a V 
269.6 ng (98.03%).
2Q7
, Lj I xir-^us j/\ Vj— J.UU
PE SUEROS PE CARCINOMAS MEDULARES TIROIDEOS,TRAS INFUSION
DE CALCIO, TRATADOS CON 2-MERCAPTOETANOL 3M Y ELUIDOS CON
UN BUFFER FOSFATO-UREA 8M.
CASO 11, (P.A.G.)
HCT: 120 ng/ml (AB-I). HCT: 86 ng/ml (AB-II).
Se eluyeron 2 ml de suero.
Fracciôn HCT Fracciôn HCT 
' ng7ml — -Rf--' ng/ml
Fracciôn HCT Fracciôn HCT
n n' ng/ml — R( 'ng/inl
Pico I Pico II Pico I
28 0.41 40 0.29 28 0.30
29 0.96 41 1.15 29 1.25
30 1.55 42 3.20 30 1.95
31 2.00 43 3.00 31 1.70
32 1.16 44 1.22 32 0 . 74
33 0.32 45 0.29 33 0.21
Pre- III Pico III Pre- III
58 0 . 32 67 2.00 58 0.30
59 1.86 68 2.90 59 1.20
60 5.50 69 4.50 60 6.50
61 8.50 70 9.50 61 10 .00
62 10.00 71 14.50 62 10 .50
63 10.00 72 16.00 63 10.50
64 6.00 73 15.00 64 8.00
65 3.40 74 15.50 65 4.50
6 6 1.68 75 8.00 66 2.20









90 3.50 79 0.22 82 0.29
91 5 . 30 Pico IV 83 0.95
92 7.00 82 0.71 84 2.32
93 10 .00 83 1.26 85 2 . 00
94 10.50 84 2.21 86 1.35
95 10 . 00 85 2.39 87 0.94
96 8.00 86 1.40




Pico I: 6.4 ng (2.78%).
Pico 11:9.15 ng (3.98%). 
Pre-III:47.26 ng (20.55%). 
Pico III: 94.55 ng (41.1%). 
Pico IV: 8,66 ng (3.76%).
Pico V:63.98 ng (21.81%).
HCT teôricamente eluida:
240 ng.

























































0 . 81 
0 . 39
Pico 1:6.15 ng (3.7%). 
Pico II:8.70 hg(5.23%). 
Pre-III: 54.9 ng (33.02 
Pico III: 14.5 ng (8.72 
Pico IV: 7,85 ng (4.72% 
Pico V:74.15 ng (44.6%) 
HCT teôricamente eluida 
172 ng.^
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PE SUEROS PE CARCINOMAS MEDULARES TIROIDEOS,TRAS INFUSION
DE CALCIO, TRATADOS CON 2-MERCAPTOETANOL 3M Y ELUIDOS CON
UN BUFFER FOSFATO-UREA 8M.
CASO 12, (M.E.A.G).
HCT: 14.6 ng/ml (AB-I).
Se eluyeron 3 ml de suero.
Fracciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn HCT
HCT: 11.2 ng/ml (AB-II).
n^  . - ng7ml ng7ml — --Ô — ng7ml n^ ng7m:
Pico I Pico II Pico I Pico II
29 0.15 41 0.20 29 0.20 41 0.35
30 0.25 42 0.60 30 0.65 42 1.00
31 0.56 43 0.95 31 0 .65 43 0.80
32 0.45 44 0.55 32 0.30 44 0.35
33 0.39 45 0.30 33 0.20 45 0.20
Pre- III Pico III Pre-III Pico III
59 0.24 68 0.40 59 0.55 71 0.49
60 0 . 80 69 0.90 60 1.45 72 0 . 85
61 1.25 70 1.20 61 2.10 73 0.75
62 1.48 71 2.80 62 2.20 74 0 . 31













66 0.23 75 1.55 Pico IV 91 0.2967 0.19 76 0.39 92 1.10
Pico IV 77 0.21 84 0.45 93 2.30
Pico V 85 0.80 94 2.46
















0 . 31 
0 .195













87 0.17 99 0.20
Pico I: 1.8 ng (4.29%).
Pico II: 2.6 ng (6.2%). 
Pre-III:7.25 ng (17.3%).
Pico 111:18.35 ng (43.8%). 
Pico IV: 2.4 ng (5.72%).
Pico V: 9.495ng (22.66%).
HCT teôricamente eluida:
43.8 ng.
HCT recuperada (picos I a V) 
41.895 ng (95.6%).
Pico 1:2.0 ng (7.0%).
Pico 11:2.7 ng (9.45%). 
Pre^-III: 8.36 ng (29.27%) 
Pico III: 2.4 ng (8.4%). 
Pico IV: 2.1 ng (7.35%). 
Pico V: 11.0 ng (38.51%).
HCT teôricamente eluida:
33.6 n g .
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FIG. 29-1.- FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G. 100 (COLUMNA 1.5 x 60 cm.)
DE SUEROS DE CMT, TRAS INFUSION DE CALCIO, TRATADOS CON 
2 - ME 3M Y ELUIDOS CON UN BUFFER FOSFATO - UREA 8 M.
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FRACCION N® 30 40 50 60 70 80 90 100
FIG. 2 9 - 2 . -  FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G. 100 DE SUEROS DE CMT
(TRAS INFUSION DE CALCIO), TRATADOS CON 2 - M E 3 M  Y
ELUIDOS CON UN BUFFER FOSFATO - UREA 8 M. (Continuacidn).
L L ' T l M U L A C l U r J  C U N  FLWiAGAbiRINA, T R A T A D O S  CON 2-NLKUAFTÜ- 
ETANOL 3N-Y ELUIDOS CON UN BUFFER FOSFATO-UREA 8M. 
(Fracciones de 1 m l ) .
CASO 8,(L.B.M).
HCT: 185 0 ng/ml (AB-I). 
Se eluyô 1 ml de suero.
HCT: 802 ng/ml (AB-II).
Fracciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn HCT
n^“ ng7ml -RC--- ni7ml n°" ng7inl ---Ô — ng7ml
Pico I Pico II Pico I Pico II
28 0.25 38 1.10 28 0.36 38 0.69
29 1. 80 39 2.90 29 3.42 39 1.75
30 5 .00 40 5.20 30 7.18 40 3.90
31 6 .50 41 6.60 31 8.29 41 7.00
32 7.00 42 8.00 32 6.15 42 11.00
33 7.00 43 7.50 33 3.82 43 11.00
34 4.70 44 8.00 34 1.88 44 10 . 50
35 2 .05 45 5.50 35 0. 80 45 6.73
36 1.62 46 2.40 36 0.20 46 1. 30
37 0.77 47 0.41 47 0.43
pre -III Pico III pre-III Pico III
55 0.65 67 11.00 55 0.45 68 3.25
5 5 ' 1.65 68 25.50 56 2.20 69 3. 80
57 4.73 69 50.00 57 5 . 50 70 4. 30
58 6.20 70 62.00 58 7.50 71 10.00
59 13.50 71 74.00 59 15.00 72 10 . 50
60 19 . 00 72 85.00 60 20 . 50 73 10.00
61 24.00 73 90.00 61 25.00 74 6 . 50
62 26. 00 74 95.00 62 27.50 75 3.10
63 25. 50 75 93.00 63 28.00 76 1.55
64 26.00 76 91.00 64 22.00 77 1.20
65 16 .00 77 86.00 66 17.50 7 8 0.52
6 6 9. 50 78 80.00 66 8. 30 Pico VPico IV 79 64.00 67 3.00


















86 14.50 81 64.00 90 15 . 50
Pico V 82 49.00 91 25.00
87 15.50 83 35.00 92 36 . 00
88 18.00 84 21.00 93 65.00
89 21.00 94 58 . 00
90 27.00 Pico I: 95 57.00
91 34.00 36.69 ng 96 52 .00
92 37.50 (2.05%). 97 42 .00
93 41.00 Pico II: Pico I: 32.Ing 98 30 . 00
94 44.00 47.61 ng. (4.23%). 99 15.50
95 42.00 (2.66%). Pico II : 54.3ng 100 6 .00
96 39.00 Pre-III: (7.16%). 101 2.20
97 25.00 172.73 ng Pre-III : 102 0.95
98 13.00 (9.65%). 182.45 ng 103 0.21
99 6.20 Pico III: (24.06%).
100 1.00 1130.5 n g . Pico III: 53.72ng (7. 08%).
101 0.43 (63.16%). Pico IV : 25.76 ng (3. 40%).
102 0.29 Pico IV: Pico V : 409.86 ng (54 .06%) .
103 0.24 37.23 ng 
(2.08%) .
•
Pico V: 365.16 ng (20.4%).
HCT eluida: 1850 ng. HCT eluida: 802 ng.
HCT recuperada : 17 90ng(96.7%) HCT recuperada: 758.2ng(94.5%
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CON PENTAGASTHTNA,TkATAHüS CON 2-MERCAPTOETANOL 3M Y ELUIDOS 
CON UN BUFFER FOSFATO-UREA 8M.
CASO 9, (M.A.J.N).
HCT: 1150 ng/ml (AB-I). 
Se eluyô 1 ml de suero.









Pico I Pico II Pico I
28 0.18 39 0.74 28 0.22
29 1.00 40 1.05 29 0.80
30 4.35 41 4.40 30 5.10
31 4.16 42 4.69 31 4 . 80
32 4.00 43 4.9 5 32 2.55
33 2.05 44 2.57 33 1.80
34 1.26 45 1.00 34 0.43
35 0.43 46 0 . 30 35 0.20
Pre- III Pico III Pre-III
57 0.54 67 10.00 57 0.45
58 2 . 60 68 19.50 58 2.60
59 6 . 90 69 31,00 59 6.60
60 13. 50 70 50.00 60 14.00
61 19.50 71 69.00 61 17.00
62 18. 50 72 81.00 62 16.50
6 3 18.00 73 83.00 63 17.50
6 4 17.00 74 78.00 64 15.50
65 15.00 75 70.00 65 10.50
6 6 8. 50 76 59.00 66 7 . 50
Pico V 77 44.00 67 2.60
86 3.50 78 25.00 Pico IV
87 4.50 79 16.50 80 0 . 50
88 7.00 80 5 .00 81 1.07
89 10.50 Picc IV 82 1.66
90 15.00 81 5.85 83 2.35
91 21.00 82 6.20 84 4. 30
92 27.00 83 6.00 85 3.65
93 32 . 00 84 3.60 86 4. 30
94 31.50 85 2.00 87 2.77
95 33.00
96 29,50








Pico 11:19.7ng (1.8%). 
Pre-III:119.54ng(11.11% ) .
Pico III:651 ng (60 .5%).
Pico IV:23.65 ng (2.2%).
Pico V: 244.7ng (22.74%).
HCT eluida: 1150 ng.




































Pico 1:15.9 ng (3.5%). 
Pico 11:17.6 ng (3.9%) 
Pre-III:110.75ng (24.6 
Pico 111:24.3 ng (5.39 
Pico IV: 20.6 ng (4.57 
Pico V:261 ng (57.98%) 
HCT eluida: 471 ng.
HCT recuperada (picos 






LACION CON PENTAGASTRINA, TRATADOS CON 2-MERCAPTOETANOL 3M
Y ELUIDOS CON UN BUFFER FOSFATO-UREA 8M.
CASO 10, (S.C.P).
HCT: 880 ng/ml (AB-I). 
Se eluyô 1 ml de suero.




HCT: 451 ng/ml (AB-II).
Fracciôn HCT Fracciôn HCT
n‘ ng/ml n' ng/m:
Pico I Pico II Pico I
Pico I: 12.5 ng(1.48%).
Pico 11:8.7 ng (1.03%). 
Pre-III:86.5 ng(10.22%). 
Pico 111:435.85ng (51.53%). 
Pico IV:7.95 ng (0.93%). 
Pico V:294.27 ng (34.79%). 
HCT eluida: 880 ng.
HCT recuperada(picos I-V): 
845.77 ng (96.1%).
Pico II
28 0.45 40 0.50 28 0.43 40 0.36
29 2.62 41 1.29 29 2.10 41 1.30
30 2.95 42 1.98 30 2 . 30 42 2.42
31 2.66 43 2.12 31 2.60 43 2.30
32 2.26 44 1.9 3 32 1.56 44 1.85
33 1.16 45 0.68 33 0.55 45 0 .83
34 0.40 46 0.20 34 0.30 46 0.24
Pre -III Pico III Pre -III Pico III
57 0.70 67 4.50 57 0.60 69 0.90
58 1.80 68 11.50 58 2.90 70 1.63
59 4.5 0 69 23.50 59 4.80 71 3.50
60 10.00 70 39.50 60 9 . 50 72 3.21
61 13.00 71 50. 00 61 12.00 73 3.12
62 15.50 72 58.00 62 13.00 74 2.15
63 15.00 73 55 .00 63 11.00 75 0 . 85
64 15.00 74 57.00 64 7.50 76 0.24
65 7.50 75 54.00 65 3.50 Pico V
6 6 3.50 76 43.00 66 1. 30 87 2.15
Pico V 77 21.00 67 1.20 88 4.90
87 2.20 78 11.50 68 0 . 50 89 11.50
88 4.50 79 5.20 Pico IV 90 18.50
89 11.50 80 1.60 82 0.48 91 25.00
90 20. 50 81 0.55 83 1.96 92 31.00
91 24.50 Pico IV 84 2.64 93 39 . 00
92 30. 00 82 0.77 85 2.20 94 42.00
93 34 .00 83 1.32 86 1.76 95 43.00
94 39 . 00 84 1.82 96 40 . 00
95 38.00 85 2.06 97 29.00
96 36.00 86 1.98 98 13.50
97 27.00 99 6.20
98 17.50 100 2 . 00
99 6 . 00 101 0.97
100 2.40 102 0.43
101 0.94
102 0.23
Pico 1:9,84 ng (2.27%). 
Pico 11:9.3 ng (2.15%). 
Pre-III:79.3 ng(18.34%). 
Pico 111:15,60 (3.61%). 
Pico IV: 9,04 ng(2.09%). 
Pico V:309.15 ng(71.52%). 
HCT eluida: 451 ng.
HCT recuperada (picos I-V) 
432%23 ng (95.8%).
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DL SULROS DE CARCINOMAS MEDULARES TIROIDEOS, TRAS ESTIMU-
LACION CON PENTAGASTRINA, TRATADOS CON 2-MERCAPTOETANOL 3M
Y ELUIDOS CON UN BUFFER FOSFATO-UREA 8M.
CASO 1 1 , (P.A.G).
HCT: 320 ng/ml (AB-I). HCT: 153 ng/ml (AB-II).
Se eluyeron 2 ml de suero.
Fracciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn HCT
n° ng7ml "n o ng/ml -------- -5- ng/ml n 0 ng/ml
Pico I Pico II Pico I Pico II
28 0 . 38 41 0.44 28 0.20 41 0.59
29 0.95 42 1. 94 29 0.67 42 1.53
30 1.89 43 2.00 30 1.15 43 2.37
31 2.00 44 1.50 31 1.64 44 2.06
32 1.91 45 0.87 32 2.06 45 1. 17
33 0.86 4 6 0.20 33 1.30 46 0.26
34 0.21 Pico III 34 0.58 Pico III
Pre-III 66 5.65 Pre-III 6 8 0.80
57 0.66 67 9.50 57 0.50 69 1.95
58 1.59 68 18.00 58 1. 40 70 4.00
59 4.25 69 25.00 59 5.25 71 4.00
60 7.50 70 34.50 60 8.00 72 4.50
61 10.00 71 33.50 61 11.50 73 3.90
62 11.00 72 36. 00 62 12.00 74 2.20
63 10 . 50 73 36.50 63 11.50 75 1.00
64 6.50 74 34.00 64 6.00 76 0.25
65 4.60 75 31.50 65 3.10 Pico V
Pico V 76 24.00 66 1.55 86 3.25
86 2.90 77 18.00 67 0.45 87 5 .00
87 4.50 78 13.00 Pico IV 88 7.5088 8.00 79 6.20 89 11.50
89 12 .50 80 3.10 83 0.46 90 15.50
90 16.00 81 1.20 84 2.62 91 12 .50
91 13.00 82 0.50 85 2.55 92 22.00








94 25.00 95 22.50
95 24.00 96 18.50
96 19.00 97 11.50
97 10.50 98 7.50
98 6.10 99 2.20
99 2.90 100 1.15
100 1.00 191 0.35
101 0.45 102 0.25
102 0.15
Pico I: 8.2 ng (1.37%) Pico 1:7.6 ng (2 .6% ).
Pico II: 6.95 ng (1 .16 %). Pico 11:7.98 ng (2. 74%) .
Pre-III:5 6.6 ng (9, 48% ). Pre- III: 61. 25ng (21.03%).
Pico III : 330 . 15 ng(55.32%). Pico 111:22. 6 ng (7 .76%).
Pico IV: 4.90 ng (0. 82%). Pico IV:5.6 3 ng (1. 93%).
Pico V:190 ng (31.83%) . Pico V: 186. 2 ng (63.93%).
PICT eluida: 640 ng. HCT eluida: 306 ng.
HCT recuperada (picos I-V) : HCT recuperada (picos I-V)
596 . 8 ng (93.25%) 291.26 ng (95 .18%).
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TABLA 9d,(contlnuaci6n). FRACCIONAMIENTOS EM SEPHADEX G-lOO 
DE SUEROS DE CARCINOMAS MEDULARES TIROIDEOS.TRAS ESTIMU- 
LACION CON PENTAGASTRINA. TRATADOS CON 2-MERCAPTOETANOL 3M 
Y ELUIDOS CON Uîl BUFFER FOSFATO-UREA 8M.
CASO 12, (M.E.A.G).
HCT: 56 ng/ml (AB-I).
Se eluyeron 2 ml de suero.
Fracciôn HCT Fracciôn HCT 
ni/ml - " n ô —  ng/ül
HCT: 42.6 ng/ml (AB-II).
Fracciôn HCT Fracciôn HCT
n' n' ng/ml n' ng/ir.
Pico I Pico II Pico I Pico II
30 0.20 41 0.33 30 0. 35 41 0.48
31 0.73 42 0.89 31 0.86 42 1.31
32 1.09 43 1.04 32 1.13 43 1.32
33 0.72 44 0.95 33 0.97 44 1.16
34 0.19 45 0.45 34 0.29 45 0 . 58
Pre- III Pico III Pre-III Pico III
59 0.37 67 1.20 59 0.42 70 0.53
60 0.92 68 2.60 60 1.69 71 1.76
61 1.95 69 4.00 61 2.94 72 2.05
62 4.00 70 3.30 62 3.70 73 1.98
63 3.50 71 8.50 63 3.55 74 1.22
64 2.60 72 10 . 50 64 2.60 75 0 . 36
65 1. 39 73 10 .50 65 1.93 Pico V66 1.00 74 9.00 6 6 0.63

















76 2 .10 Pico IV 88 0.94
77 0.95 81 0.40 89 1.35
78 0.50 82 1.80 90 2 .66















































U • 0 vj
0.23
100 0.22
P i c o l :  2.93 ng (2.29%).
Pico 11:3.66 ng (2.86%). 
Pre-III:15.73 ng (12,38%). 
Pico III: 59.55 ng (46.67%). 
Pico IV: 10.1 ng (7.91%). 
Pico V: 35.62ng (27.91%).
HCT eluida: 132 ng.
HCT recuperada (picos I-V): 
127.59 ng (96.66%).
Pico I: 3.6 ng (4.35%). 
Pico II: 4.85 ng (5.86%). 
Pre-III:17.8F ng (21.58%). 
Pico III: 7.9 ng (9,54%). 
Pico IV: 9,4 ng (11.35%) . 
Pico V: 39.15ng (47.3%).
HCT eluida: 85.2 ng.
PICT recuperada (nicos I-VI 
82.76 ng (97.13%).
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DC SUEROS DE CARCINOMAS MEDULARES TIROIDEOS,TRAS ESTIMULA-
CIQN CON PENTAGASTRINA,TRATADOS COM 2-MERCAPTOETANOL 3M
Y ELUIDOS COM UN BUFFER FOSFATO-UREA 8M.
CASO 13,(C.S.N).
HCT: 1045 ng/ml,(AB-I). 
Se eluyô 1 ml de suero.
HCT: 500 ng/ml (AB-II).
Fracciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn PîC'
ü?-- ng/ml ■ ng/El' ■■ ng/mï —  ng/ül
Pico I Pico II Pico I Pico II
30 0.40 39 0.38 30 0.26 39 0.36
31 1:96 40 0.93 31 1.32 40 1. 19
32 2.39 41 2.68 32 2.50 41 2.80
33 1.95 42 2.61 3 3 2.40 42 .3.05
34 1.28 43 1.31 34 0.80 43 3.16
35 0.62 44 0.97 35 0.17 44 1.23
Pre- III 45 0.27 Pre -III 45 0.39
55 0.53 Pico III 55 0.49 Pico III
56 1.52 67 11.00 56 2.33 70 1.15
57 4.40 68 20.00 57 6.00 71 3.60
58 4. 35 69 31.00 58 5.75 72 4.10
59 10.50 70 45.00 59 10.50 73 4.60
60 12.50 71 56.00 60 13.00 74 3.20
611 15.50 72 60.00 61 13.50 75 1.20
62 15.50 73 58. 00 62 16.00 76 0.95
63 16.00 74 56.00 63 15.50 77 0 . 50
64 14.50 75 44 .00 64 14.00 78 0.24
65 13.00 76 35.00 65 10 .50 Pico V
6 6 8.10 77 35.00 66 6.20 86 3.40
Pico V 78 29.00 67 3.70 87 4.20
87 2.95 79 19.00 68 2.20 88 5.00
88 5,25 80 9.00 69 0.73 89 10 . 50
89 8.50 81 2.60 Pico IV 90 10.50
90 11.50 82 2.20 81 0.38 91 16. 50
91 17.50 Pico IV 82 1.63 92 26.00
92 23.50 83 2.45 83 2.49 93 26.00











































Pico 1 : 8 >6 ng (0.87%). Pico 1:7.45 ng (1.56%).
Pico II: 10.15ng(1.03%) . Pico 11:12.18 ng (2 .55%).
Pre-III: 116 . 4 ng(11.85 %). Pre- 111:120. 4 ng(25 .24%).
Pico III :512.8 ng(52.21%). Pico 111:19. 6 ng(4. 11%).
Pico IV: 10.6 ng (1.08 %). Pico IV:11.4 ng (2. 39%).
Pico V: 32 3.55 ng (32. 








HCT recuperada (picos I-V) : HCT recuperada (picos I-V)
982 .1 ng (93.98%). 476 .93 ng (95.38%) •
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PENTAGASTRINA,TRATADOS COM 2-MERCAPTOETANOL 3M Y ELUIDOS 
CON UN BUFFER FOSFATO-UREA 8M. CContiiiuacion y fin).
CASO 14, (P.G.R).
HCT: 175 ng/ml (AR-I).
Se eluyeron 2 ml de suero.
HCT:10 3 ng/ml (AB-II).
'acciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn HC
n^ ng7ml ---- -ô- "ng7ml n^ ng7ml - ng7:
Pico I Pico II Pico I Pico II
30 0.35 41 0.47 30 0.39 41 0.32
31 1.31 42 1.15 31 1.62 42 0.91
32 1.17 43 1. 36 32 2.05 43 1. 35
33 1.18 44 1.46 33 1.64 44 1.12
34 0.29 45 0.69 34 0.40 45 0 . 60
Pre-III 46 0. 30 Pre-III 46 0.20
58 0.39 Pico III 58 0.45 Pico III
59 0.96 67 4.25 59 1.15 70 1.18
60 1.50 68 6.00 60 1.85 71 3.60
61 5.50 69 12.00 61 4.70 72 3.20
62 8.50 70 16.50 62 8.50 73 3.50
6 3 7.00 71 18.50 63 7.50 74 1.88
64 7.50 72 22. 00 64 7.50 75 0.39
65 4.20 73 20.00 65 5.00 Pico V66 3.35 74 21.00 . 6 6 2.20
Pico V 75 18.50 67 1.00 87 1.25
87 1.40 76 11.00 68 0.50 88 2.25
88 2.10 77 8.50 69 0.25 89 4.10
89 3.25 78 6 . 40 Pico IV 90 6.50
90 5 . 50 79 3.25 82 0.45 91 9.50
91 10.00 80 1. 80 83 0 . 90 92 16 .50
92 15.50 81 0 . 30 84 1.20 93 18.00









86 0.90 95 14.00
95 12 .00 96 15.00
96 13.50 97 11.00
97 9.50 98 4 . 30
98 4.30 99 1.94
99 1.95 100 0.95
100 0.86 101 0.46
101 0.41
Pico I: 4.3 ng (1.27%).
Pico 11:5.43 ng (1.61%). 
Pre-III: 38.9 ng (11.56%). 
Pico III: 170 ng (50.54%). 
Pico IV: 3.95 ng (1.17%). 
Pico V^ 113.77 ng (33.82%). 
HCT teôricamente eluida:
350 ng.
HCT recuperada (picos I-V): 
336.35 ng (96.1%).
Pico I: 6.1 ng (3.14%). 
Pico II: 4.5.ng (2.31%). 
Pre-III: 40.6 ng (20.89%). 
Pico III: 13.75 ng (7.07%) 
Pico IV: 5.1 ng (2.62%) . 
Pico V^ 124.25 ng (63.94%) 
HCT teôricamente eluida: 
206 ng.
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FIG. 30-1.- FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G. 100 (COLUMNA 1.5 x 60 cm.)
DE SUEROS DE CMT (TRAS ESTIMULACION CON PENTAGASTRINA), 
TRATADOS CON 2-ME 3M Y ELUIDOS CON UN BUFFER FOSFATO - 
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HCT 16 
ng /ml.
14- CASO 12 (M.E.A.G.)
12-
FRACCION N° 30 40 10050 60 80 9070
FIG. 3 0 - 2 . -  FRACCIONAMIENTOS EN SEPHADEX G. 100 DE SUEROS DE CMT
(TRAS ESTIMULACION CON PENTAGASTRINA) TRATADOS CON 2-ME
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FIG. 30-3.- FRACIONAMIENTOS EN SEPHADEX G. 100 DE SUEROS DE CMT 
(TRAS ESTIMULACION CON PENTAGASTRINA) TRATADOS CON 


















1 ) 125 9.9 3.9 6 ) 360 7.8 3.7
2 ) Tr. 8.6 4.6 7) 2100 12.7 4.7
3) 390 8.1 3.8 8 ) 415 9.3 4.2
4) 450 10.7 5.2 9) 190 8.2 5. 0
5) 510 7.2 4.9 1 0) 280 10.5 4.0
HCT indétectable: 1 caso (n°2).
HCT significativamente elevada ( p ^ O . O O l ) :  caso n^7.
No se realize prueba de estimulacion con pentagastrina 
al existir una gran osteolisis con hipercalcemia y severa 
afectacion del estado general del paciente.
Correlacion HCT:Ca, (r) = 0 .66U. (p<;0.025).- 
Correlacion HCT:'P , (r) = 0 . 212 . (No significativa) . 
Correlacion fICT : Ca/P , (r) =0 . U31. (No significativa) .
IV.4-5. NEOPLASIAS HEPATICAS.











1 ) 245 9.1 4.3 5) 190 7.9 3.9
2) 510 8.3 4.0 7) 280 8.2 5.1
3) ' 9.600 8.8 3.9 8) 205 8.0 3.8
4) 130 9.1 4.4 9) 330 9.0 4.2
5) 190 8.8 4.9 1 0) 490 8.7 3.9
HCT indétectable: 0 casos.
r KCT:Ca= 0.150; r HCT:P=-0 . 279 ; r HCT:Ca/P = 0.389 .
El caso numéro 3 mostro en otra determinacion posterior 
unos niveles basales de HCT (8.500 pg/ml) tambien signi- 
ficativamente elevados. Los resultados del fraccionamiento 
en Sephadex del suero de este paciente se recogen en las 
tablas 10-a y 10-b,y en las figuras 31-a y 31-b.
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TABL/i 10-a. FRACCIONAMIEMTOS EN SEPHADEX G-lOO__________
(columna 1.5x60 cm) PE UNA ALICUOTA PE SUERO PE UK_______
PACIENTE CON UN HEPATOCARCIHOMA DIFUSO.(Fracciones de 1ml)
CASO 3,(Var6n de 65 anos de edad. A.M.G).
HCT basal: 9.6 ng/ml (AB-I) ; 8.7 ng/ml (AB-II).
Se eluyeron 3 ml de suero.
Fraccion HCT Fraccion HCT Fraccion HCT Fraccion HCT
ng/ml n" ng/ml n° ng/mn' ng7ml n'
Pico I Pico II Pico I Pico II
32 0.165 43 0 .15 32 0.215 43 0.125
33 0 . 300 44 0 . 50 33. 0.320 44 0.650
34 0.240 45 0 .23 34 0.230 45 0 .350
35 0.130 46 0 .40 35 0.290 4 6 0.270
47 0 .13 47 0.240
Pico III Pico IV Pico III Pico IV
69 0.200 82 0 .160 71 0.195 82 0.240
70 0 .650 83 0 .530 72 0. 360 83 0.530
71 0.320 84 1 . 320 73 0.150 84 1.950
72 0 . 800 85 1 .500 74 0. 390 85 1.640
73 1.150 86 1 .100 75 0.180 86 1.500
74 0.510 87 0 .855 87 0 .600
75 0.200
Pico V Pico V
88 0.940 ng/ml 88 0.760 ng/ml
89 1.150 89 0.950
90 0 .950 90 1.150
91 1.590 91 1.750
92 2.200 92 2.050
93 2.050 93 2.250
94 2.700 94 2.650
95 1.000 95 1.150
96 1.200 96 0 .600
97 0.550 97 0.520
98 0.275 98 0.230
Pico I: 0.835 ng (3.2% ). Pico 1:1.055 ng (4.4% ).
Pico II: 1.410 ng (5.4% ). Pico II:1.635 ng (6.8 %).
Pico III : 3.83 ng (14. 65%). Pico 111:1.275 ng (5. 3%).
Pico IV: 5.465 ng (2 0 .90%) . Pico IV: 6.060 ng (25 .2%).
Pico V: 14.60 5 ng (55. 85%). Pico V:14.015 ng (58. 3%).
HCT teoricamente eluida: HCT teoricamente eluida:
2 8.8 ng . 26.1 ng.
HCT recuperada (picos I-V) : HCT recuperada (picos I-V) :
26. 15 ng (90 .8%). 24.04 ng (92.1%).
223
.^r'.'A,-:-// •■ *‘ ■^>
r. &vU
TABLA 10-b. FRACCIONAMIEMTOS EN SEPHADEX G-lOO DE UNA 
ALICUOTA DE SUERO,TRATADA CON 2-MERCAPTOETANQL 3M,DE 
UN PACIENTE CON UN HEPATOCARCINOMA DIFUSO, ELUIDA CON 
UN BUFFER FOSFATO-UREA 8M.(Paciente: A.M.G).
HCT basai: 9.6 ng/ml (AB-I); 
Se eluyeron 3 ml de suero. 
Fraccion HCT Fraccion HCT
HCT basai:8.7 ng/ml (AB-II)
Fraccion HCT Fraccion HC
ngZml ng7ml n° ng/ml n° ng.7
Pico I Pico II Pico I Pico II
32 0.230 42 0,.145 32 0.260 42 0.160
33 0.350 43 0., 560 33 0.290 43 0.480
34 0.215 44 0..330 34 0.220 44 0. 355








































Pico III Pico IV
84 0.210 71 0 . 340 85 0 . 390
85 0.255 72 0.420 86 0.270













100 0 . 315
101 0.130
ng/ml
Pico I: 0.795 ng (2.95%). 
Pico II: 1.035 ng (3.84%). 
Pico III: 4.445 ng (16.5%) 
Pico IV: 0.605 ng (2.25%). 
Pico V: 20.05 ng (74.46%).
HCT teoricamente eluida:
2 8.8 ng.
HCT recuperada (picos I-V) 







1:0.77 ng (3.14%). 
11:0.995 ng (4.05%). 
111:1.055 ng (4.3%). 
IV: 0.66 ng (2.7%). 
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FIG. 31 b -  FRACCIONAMIENTO EN SEPHADEX G. 100 DE SUERO DE HEPATOCARCINOMA
TRATADO CON 2 - M E  3 M Y ELU I DO CON UN BUFFER FOSFATO-UREA SM.
IV.4-6. NEOPLASIAS DE PROSTATA.
N= 6. X edad: 72.7 anos.
HCT Ca P HCT Ca P
(pg/ml) (mç%) (m&%) (pg/ml) (mg%)(mg%)
1 ) 130 9.1 4.1 4) 480 7.9 5.1
2 ) Tr. 8.4 4.0 5) 325 8.3 4 . 9
3) 420 8.8 3.9 6 ) Tr. 5.1 4.8
HCT indétectable : 2 casos (33 .3%).
r HCT:Ca= 0.349; r HCT:P=0.287; r HCT:Ca/P= 0.057 
IV. 4-7. NEOPLASIAS DE RINON.
N= 6 . X edad: 5 8 anos.
HCT Ca P HCT Ca P
 (pg/ml) (mg%)(mg%) (pg/ml) (mg%) (mg%)_____
1) 405 8.3 4.2 4) 360 7.9 3.5
2) 1.410 13.0 4.1 5) 12.300 8.2 4.0
3) 290 7.8 4.3 6 ) 130 8.2. 4.7
HCT indétectable: 0 casos.
r HCT:Ca= -0.078; r HCT:P= -0.185; r HCT:Ca/P=-0.017. 
El caso n°5 correspondra a una mujer (V.F.M) de 65 anos 
de edad con un hipernefroma sin metastasis oseas.En otra 
determinacion posterior mostro unos niveles basales de 
HCT de 14.500 pg/mi; (p<^0.0001).
El caso n°2 correspondra un varôn (A.S.M) de 48 anos con 
un hipernefroma que habîâ dado metastasis en femur y 
columna lumbar. (1410 pg/ml, p<C 0 . 005).
El resultado del fraccionamiento en 
Sephadex del suero del caso n*^ 5 se recoge en las tablas
11-a y 11-b, y graficamente en las figuras. 33-a y 33-b.
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TABLA 11-a. FRACCIOMAMIENTOS EN SEPHADEX G-lOO
DE UNA ALICUOTA DE SUERO DE UN PACIENTE CON UN
HIPERNEFROMA SIN METASTASIS OSEAS.
Paciente: mujer (V.F.M) de 65 anos de edad.
HCT basai: 12.3 ng/ml (AB-I). HCT basai:IQ.9 ng/ml(AR-II) 
Se eluyeron 3 ml de suero.
EEÊÇÇiÇD HCT EEËÇÇion HCT HCT HCT
ng/ml n° ng7ml n° ng/ml n° ng/mn’
Pico I Pico II Pico I Pico II
33 0.215 41 0.135 33 0.175 41 0 .12
34 0.160 42 0.360 34 0.290 42 0.23
35 0.280 43 0.320 35 0.210 43 0.24
• 44 0.270 44 0.25
Pico III Pico IV Pico III Pico IV
68 0.150 80 0.225 71 0.195 80 0.20
69 0.290 81 0.360 72 0 . 360 81 0.41
70 0 . 690 82 0.780 73 0.240 82 0.59
71 1.190 83 1.190 74 0.130 83 1.10
72 1. 320 84 1.310 84 1.25
73 1.230 85 1.250 85 1.16
74 0.970 86 0.810 86 0.92
75 0 .680 87 0.500 87 0 . 66
76 0 . 360
Pico V Pico V
88 0.610 ng/ml 88 0.730 ng/ml
89 0 . 860 89 0 . 800
90 1.150 90 1. 300
91 1.460 91 1.250
92 2 . 500 92 2 . 740
93 2 . 300 93 2.750
94 3.150 94 3.500
95 2 . 800 95 3 . 300
96 1.940 96 2.050
97 0.960 97 1.150
98 0.320 98 0.690
99 0.270 99 0.330
Pico 1: 0.655 ng (1.96%). Pico 1:0.675 ng (2 .3%).
Pico II: 1.085 ng (3.25%). Pico II: 0.840 ng (2.86%).
Pico III :6.88 ng (2 0 .6%). Pico 111:0.925 ng (3.15%).
Pico IV: 6 . 465 ng (19.35%). Pico IV:6.29 ng (21.45%).
Pico V: 18.32 ng (54.84%). Pico V: 20.6 ng (7C .24%).
HCT teoricamente eluida: - HCT teoricamente eluida:
36.9 ng. 32 .7 ng.
HCT recuperada (picos I-V): HCT recuperada (picos I-V]
33. 405 ng (90.5%). 29.325 ng (89.67%).
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TABLA 11-b. FRACCIOMAMIENTOS EN SEPHADEX G-lOO DE UNA
ALICUOTA DE SUERO DE UN PACIENTE CON UN HIPERNEFROMA
SIM METASTASIS OSEAS'.
Paciente: mujer (V.F.M) de 65 anos de edad.
HCT basai:12.3 ng/ml (AB-I). HCT basai:10.9 ng/ml (AB-II). 
Se eluyeron 3 ml de suero.
Fraccion HCT Fraccion HCT Fraccion HCT Fraccion HCT















































Pico I: 0.81 ng (2.3%). 
Pico 11:1.03 ng (2.95%). 
Pico 111:6.59 ng (18.75%). 
Pico IV:1.09 ng (3.1%). 
Pico V: 25.61 ng(72.9%).
HCT teoricamente eluida:
3 5.9 ng.







































Pico 1:0.615 ng (1.94%). 
Pico II: 0,655 ng (2.07%). 
Pico 111:0.865 ng (2.73%). 
Pico IV: 0.815 ng (2.57%). 
Pico V:28.705 ng (90.69%).
HCT teoricamente eluida: 
32.7 ng.
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FIG. 33 b - FRACCIONAMIENTO EN SEPHADEX G. 100 DE SUERO DE UN HIPERNEFRONA 
TRATADO CON 2 - M E 3 M  Y ELUIDO CON UN BUFFER FOSFATO-UREA 8 M.
IV.4-8. NEOPLASIAS DE MAMA.
11=6. X edad= 6 3.5 anos.
HCT Ca P HCT Ca P
(pg/ml) (mg%) (mg%) (pg/ml) (mg%) (mg%)
1) 280 8.6 5.0 4) Tr. 9,5 4.3
2) 350 8.1 4.2 5) 250 9.9 5.0
3) 1.900 11.2 4.3 6 ) 480 8.5 4.1
HCT indétectable: 1 caso (16.66%).
HCT signif icativamente elevada (p^O.OOl): caso n^3. 
r HCT:Ca=0.688 (estadisticamente no significativo). 
r HCT:P= -0.257. r HCT:Ca/P=0.755 (p 0.05).
El caso n°3 correspondra a una paciente de 74 anos de 
edad con un carcinoma escirroso de mama con osteolisis 
metastasica en columna dorsal y parrilla costal con 
hipercalcemia (11.2 mg%).
IV. 4-9. NEOPLASIAS DE COLON.
N=6 . X edad= 70.5 anos .
HCT Ca P HCT Ca P
(pg/ml) (mg% ) (mg% ) (pg/ml) (mg%) (mg%
1) 410 8,1 4.2 4) Tr. 7.9 4.0
2 ) 70 9.0 4.8 5) 60 9.4 4.1
3) 115 7.9 5.1 6 ) 260 9.1 4.6
HCT indétectable: 1 caso,(n°4),(=16.66%). 
r HCT:Ca= -0 . 094; r HCT:'P= -0.001; r HCT : Ca/P=-0 . 0 81
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IV. 4.10. NEOPLASIAS DE PANCREAS













1 ) 105 8.3 4.0 4) 265 7.9 4.7
2 ) 450 8.0 3.9 5) 190 9.1 4.0
3) 4.850 8.7 5.0 6 ) 80 9.0 4.8
HCT indétectable: 0 casos.
HCT significativamente elevada (p <C"0 . 0001)= caso n°3. 
r HCT:Ca= 0.147; r HCT:P=0.598 (no significativo); 
r HCT:Ca/P= 0.011.
El caso n° 3 correspondra a un varôn (M.B.M) de 72 anos 
de edad con un carcinoma de cabeza de pancreas diagnos* 
ticado por necropsia, sin metastasis oseas y con un 
aclaramiento de creatinina de 79 ml/min. No se le 
practice la prueba de estimulacion con pentagastrina 
pero en otra muestra de suero obtenida varies dias 
despues de la primera tenra 6300 pg/ml. En las tablas
12-a y 12-b se recoge el resultado del fraccionamiento 
en Sephadex G-lOO de una alrcuota de suero de este 
paciente, y graficamente en la figura 32-a y 32-b.
IV.4.11. NEOPLASIAS DE UTERO.
N=6 . X edad=6 0.6 anos.
HCT Ca P HCT Ca P
(pg/ml) (mg%) (mg%)_____ (pg/ml) (mg%) (mg%)
1 ) 380 7.9 2.5 4) 195 6.0 4.1
2 ) Tr. 7.9 4.5 5) 290 7.8 3.6
3) Tr. 8 . 3 3.9 6 ) 430 7.9 3.8
HCT indétectable : 2 casos (33.3%).
r HCT:Ca=0,5902 (correlacion no significativa). 
r HCT:P= 0. 6484 ( " ” ) .
r HCT:Ca/P=0.53 ( " ” ” ) .
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TABLA 12-a. FRACCIONAMIEMTOS EN SEPHADEX G-lOO
(columna 1.5x60 cm) DE UNA ALICUOTA DE SUERO DE
UN PACIENTE CON UN CARCINOMA PANCREATICO.__________
(Fracciones de 1ml).
Paciente M.B.M (varôn de 7 2 anos).
HCT basai: 4.85 ng/ml (AB-I). HCT basai:3.95 ng/ml (AB-II 
Se eluyeron 4 ml de suero.
Fracciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn FiCT Fracciôn HCT
n^ ng7ml "■H^ —  ng7ml --- ng7ml n^ ng/m
Pico I Pico II Pico I Pico II
31 0.23 42 0.155 31 0 .160 42 0.17
32 0.41 43 0.300 32 0.330 43 0.29
33 0.25 44 0.290 33 0 .155 44 0.10
Pico III Pico IV Pico III Picô IV
69 0 .195 82 0.125 72 0.230 82 0.16
70 0.350 83 0.370 73 0 .130 83 0.2 5
71 0.690 84 0.730 84 0.64
72 0.750 85 0.690 85 0.45
73 0.590 86 0.460 86 0.20
74 0.280
75 0.135
Pico V Pico V
87 0.550 ng/ml 87 0 . 340 ng/ml
88 0 .680 88 0.450
89 0.750 89 0 .610
90 1.050 90 1.100
91 1.150 91 1.350
92 0 .600 92 0 . 810
93 1.420 93 1.600
94 1. 300 94 1.150
95 1.230 95 1.280
96 0.860 9 6 1.000
97 0.510 97 0.730
98 0.220 98 0.520
99 0.155 99 0.205
Pico I: 0.89 ng (5.1%). Pico 1:0.545 ng (3.85%).
Pico II: 0 . 7 45ng (4.25%). Pico 11:0.56 ng (3.93%).
Pico III: 2.99 ng (17.1%). Pico 111:0.36ng (2.53%).
Pico IV:2.375 ng (13.6%). Pico IV:1.6 ng (11.26%).
Pico V:10 .475 ng (59.95%). Pico V:11.145 ng (78.43%).
HCT teôricamente eluida: HCT teôricamente eluida:
19.4 ng . 15. 8 ng.
HCT recuperada (picos I-V): HCT recuperada (picos I-V)
17.47 ng (90 .05%). 14.215 ng (89.96%).
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TABLA 14-b. FRACCIOMAMIENTOS EN SEPHADEX G-lOO DE UNA 
ALICUOTA DE SUERO,TRATADA CON 2-MERCAPTOETANOL 3M, DE 
UN PACIENTE COM UN CARCINOMA PANCREATICO, ELUIDA CON 
UN BUFFER FOSFATO-UREA 8M.(Fracciones de 1 ml).
Paciente M.B.M.
Se eluyeron 3 ml de suero.
HCT basai:4.85 ng/ml(AB-I)\ HCT basai:3.95 ng/ml (AB-II).
Fracciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn HCT Fracciôn HCT 
ng/ml n^' ng/ml n^ ng/ml n° ng/mln'
Pico I Pico II Pico I Pico II
32 0.165 43 0.195 32 0.175 43 0.210
33 0.230 44 0.240 33 0.180 44 0.110
Pico III Pico IV Pico III Pico IV
69 0.180 84 0.160 73 0.13 86 0.240
70 0.330 85 0.130 74 - 0.12
71 0.450
72 0.640
73 0 . 450
74 0 . 360
75 0 . 150
Pico V Pico V
88 0.135 ng/ml 88 0.105 ng/ml
89 0.335 89 0.250
90 0 . 550 90 0 . 460
91 0 . 960 91 1.050
92 0 . 890 92 0.740
93 1.260 93 1.170
94 1. 840 94 1.760
95 1. 650 95 1.160
96 1.100 96 0.670
97 0.630 97 0 . 420
98 0 . 300 98 0.340
99 0.260 99 0 .220
100 0.180 100
Pico 1: 0.395 ng (2,86%). Pico I: 0.355 ng (3.15%).
Pico II: 0.435ng (3.16%). Pico 11:0.32 ng (2.84%).
Pico III :2.56 ng (18.6%). Pico 111:0.25 ng (2 .22%).
Pico IV: 0.29 ng (2.10%). Pico IV: 0.24 ng (2.13%).
Pico V: 10.09 ng (73.28%). Pico V : 10.095 ng (89.66%).
HCT teôricamente eluida: HCT teôricamente eluida:
14.55 ng. 11.85 ng.
HCT recuperada (picos I-V): HCT recuperada (picos I-V):
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FIG. 32 b - FRACCIONAMIENTO EN SEPHADEX G. 100 DE UN SUERO DE CARCINOMA 
PANCREATICO TRATADO CON 2 -  ME 3 M Y ELUIDO CON UN BUFFER 
FOSFATO -  UREA 8 M.
IV.4-12. NEOPLASIAS DE LARINGE '
N= 6 . X edad= 5 3.8 anos.
HCT Ca P HCT Ca P
(pg/ml) (mg% ) (mg%) (pg/ml) (mg% ) (mg%)
1) 530 9.0 5.1 4) 360 8.3 4.4
2) Tr. 8.1 4.5 5) 495 7.9 3.9
3) Tr. 8.6 4.7 6 ) Tr. 8.9 3.6
HCT indétectable: 3 casos (50%).
r HCT:Ca= — 0 .1 0 1^ r HCT:P= 0.241; r HCT:Ca/P=-0.305.
IV.4-13. NEOPLASIAS DE FARINGE .
N= 6 . X edad= 68.5 anos.
HCT Ca' P HCT Ca P
• (pg/ml) (mg% ) (mg%) (pg/ml) (mg% ) (mg% )
1 ) 620 8.8 3.8 4) 95 9.0 3.9
2) 190 8.0 4.3 5) Tr. 8.8 3.7
3) 430 9.1 4.0 6 ) 265 7.9 5.0
HCT indétectable: 1 caso (16.6%).
El caso n° 1 mostro• en dos extracciones posteriores
niveles de HCT de 450 y 410 pg/ml.
r HCT:Ca= 0.131; r HCT:P= 0.003; r' HCT:Ca/P=0.028.
IV. 4-14. NEOPLASIAS DE OVARIO.
N=5. X edad= 39.4 anos.
HCT Ca P HCT Ca P
(pg/ml) ( mg% ) (mg%) (pg/ml) (mg% ) (mg% )
1) Tr. 8.0 4.1 4) 475 9.1 4.9
2) 350 8.6 5.0 5) 360 8 . 6 5.1
3) 75 7 . 8 4.8
HCT indétectable: 1 caso (20%).
Correlacion HCT : Ca , HCTiCa/P y HCT:P-, no significativa
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IV. 4-15. NEOPLASIAS DE ESOFAGO.
N = 5. X edad = 5 8 anos.
HCT Ca P
(pg/ml) (mg% ) (mg%).
1 ) 110 8.3 4.3
2) 225 7.9 2.1
3) 450 8.8 3.0
4) 190 9.3 4.1
5) 315 8.7 2.6
HCT indétectable: 0 casos.
Correlacion HCT:Ca , HCT:P y HCT:Ca/P no significativa
IV. 4-16. NEOPLASIAS SUPRARRENALES.
N = 5. X edad= 36.8 anos.
HCT Ca P
(pg/ml) (mg% ) (mg% )
1) 95 8.2 3.1
2 ) 225 8.0 3.0
3) Tr. 9.1 4.6
4) 430 8.7 5.2
5) 515 7.8 2.9
Solo el caso 3 (una mujer de 32 anos con un feocromo- 
citoma unilateral) tenia niveles basales indétectables 
de HCT.
La correlacion entre HCT, calcio, fosforo y cociente 
Ca/P, no es estadisticamente significativa.
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IV. 4-17. NEOPLASIAS CEREBRALES.
N= 5. X edad= 4 4.2 anos.
HCT Ca P
(pg/ml)_______ (mg%_)_______ (mg% )
1) 420 8.3 4.0
2) Tr. 9.1 4.1
3) Tr. 8.7 5 . 3
4) 485 7.8 3.1
5) 330 9.2 3.9
detectable : 2 casos (40%).
Correlacion HCT:Ca, HCT:P y HCT:Ca/P = no significativa
IV. 4-18. NEOPLASIAS OSEAS.
N= 5. X edad= 2 8.4 anos.
HCT Ca P
(pg/ml)_________(mg%_)_______ (mg% )
1) 530 9.6 4.3
2) 240 9.5 5.0
3) 410 10.1 3.2
4) 2.300 12.6 3.3
5) 150 8.3 4.0
El caso 4 correspondra a un varôn de 20 anos (M.A.N.N) con 
un sarcoma osteolitico de femur con metastasis en ilîaco 
y columna lumbar.
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IV. 4-19. NEOPLASIAS DEL LOBULO ANTERIOR 
DE LA HIPOFISIS.
N= 4. X edad
HCT Ca 
(pg/ml) (mg%)
= 3 3.5 anos. 
P
(mg% )
1 ) 450 8.6 5.0
2 ) 160 8.0 4.7
3) 85 9 .1 4.6
4) 255 7.8 4.8
La correlacion entre PICT : Ca, P y Ca/P no es estadist
mente significativa.
IV. 4-20. NEOPLASIAS PLEURALES.
N= 2. X edad= 49 anos.
HCT Ca P
(pg/ml) (mg%) (mg% )
1 ) Tr. 8.2 3.9
2 ) 105 8.6 4.5
IV.4-21. NEOPLASIAS DERIVADAS
DE LA GRASA RETROPERITONEAL.
N= 1. (58 anos).
HCT Ca P




Va. RADIOINMUNOENSAYO DE CALCITONINA,( RIA de HCT).
Las hormonas son sustancias que 
habitualmente se encuentran en los liquides corporales 
en muy bajas concentraciones. Como, ademâs, la sangre 
posee una composiciôn extraordinariamente compleja si 
se compara con otros fluidos, se entiende que la deter­
minacion cuantitativa de hormonas sea muy dificil en 
ella. Sin embargo desde 1960 han ido desarrollândose 
têcnicas con suficiente sensibilidad y especificidad 
para medir los niveles normales,en sangre y otros flui 
dos, de la mayoria de las hormonas.
Taies têcnicas se subdividen,(235) 
en très grandes grupos: - bioensayos, - inmunoensayos 
y, - ensayos quimicos, cada uno de los cuales a su vez 
puede perseguir la medida de la "actividad funcional" , 
o la "actividad biolôgica" de sustancias hormonalmente 
activas. Las têcnicas "funcionalmente especificas" son 
empleadas p. ej. en la evaluaciôn de la eficacia tera- 
pêutica de preparaciones hormonales de origen biolôgico 
o sintêtico, o en el aislamiento y purificaciôn de 
hormonas de naturaleza quîmica desconocida.
Trente a las anteriores, el obje- 
tivo fundamental de los "ensayos analiticos" es la 
medida de la concentraciôn de componentes hormonales 
simples (definidos por una ünica estructura molecular) 
en un liquide biolôgico. Este grupo de ensayos se deno 
mina "estructuralmente especifico" frente a las têcnicas 
"funcionalmente especificas",(124). Al tener diferentes 
finalidades poseen diferentes criterios de validaciôn. 
Asi en los ensayos funcionalmente especificos (p.ej. el 
bioensayo) es necesario y suficiente que la sustancia 
estandard y la desconocida sean funcionalmente idênticas 
dentro del sistema biolôgico utilizado. La validez de
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un anâlisis "estructuralmente directe" depende de un 
criterio mas riguroso: que las sustancias comparadas 
en el ensayo sean estructuralmente iguales.
Los ensayos"estructuralmente directes" 
se basan en la interaccion entre una zona de la molë- 
cula hormonal y un agente fisico o quimico especifico 
(p.ej. entre la hormona y un anticuerpo, o entre la 
hormona y la luz). A su vez estes ensayos estructural 
mente especificos comprenden dos variedades: a)- ensa 
yos con exceso de sustancia combinante (reagent excess 
method) y b )- ensayos con exceso de hormona (hormone 
excess or "saturation assay method").
Dentro de los ensayos estructuralmente 
especificos con exceso de hormona o mêtodos de ensayo 
con saturaciôn (saturation assay methods) se incluye 
el RIA.
Probablemente el origen del RIA haya 
que buscarlo en un trabajo de Person,Yalow y cols, 
publicado en 1956,(42) en el que comunicaban el hallazgo 
en sangre perifêrica de una globulina ligadora de la 
nisulina en los diabêticos tratados crônicamente con 
insulina.
El RIA (conocido tambiên por una 
am.plia sinonimia: competitive protein binding assay 
-CPBA-, radioligand assay -RLA-, competitive radio­
assay, displacement analysis, etc) se basa en la inhi­
bition competitiva por una hormona no marcada de la 
combinacion de la misma hormona marcada con un anti­
cuerpo (AB) especifico, (415). La reacciôn, cuyo es- 
quema se recoge en la pagina 41 , sigue la ley de Acciôn 
de Masas, y al final de ella hay una fracciôn hormonal 
ligada al AB especifico (fracciôn B), y una fracciôn F 
de hormona no ligada al mismo, (B+F=l). A medida que la 
cantidad de hormona no marcada (u hormoma fria) se 
incrementa, el AB disponible para combinarse con la 
hormona marcada (H*) disminuye,y consêcuentemente 
tambiên disminuye la fracciôn B (B=AB.H*); es decir,
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cuando H aumenta, B disminuye y F aumenta.
A partir de una curva estandard 
que relaciona concentraciones de hormona fria con un 
cociente (B/F,B/Bq jB/T) calculado experimentalmente, 
se puede deducir la concentraciôn hormonal (K) en una 
muestra dada.
Es preciso sin embargo hacer algunas 
consideraciones sobre los distintos elementos del RIA.
La hormona marcada o trazador (H*) 
se obtiene incorporando un isôtopo radiactivo a la
molecula de hormona fria (K). Generalmente el radio-
 ^ . . 12 5isôtopo utilizado es I que se carcteriza por poseer
una vida media de 60 dias muy apropiada para el RIA, y
emitir una radiaciôn gamma que permite el empleo de 
detectores de pequeno volumen y faciliter la construcciôn 
de contadores de costo y volumen reducidos.
El yodo radiactivo se incorpora a 
proteinas y polipêptidos por iodaciôn de residues de 
tirosina o histidina de su molecula. Para que esto se 
produzca se necesita que el isôtopo, habitualmente 
suministrado en forma de yoduro sea oxidado para pasar 
a ÿodo elemento. El procedimiento de mayor utilizaciôn, 
y tambien el seguido por nosotros, es el de la oxida- 
ciôn del yoduro con Cloramina T , mêtodo introducido 
por Greenwood y Hunter (164,200).
Otro mêtodo relativamente reciente 
de marcaje es el llamado mêtodo electrolitico utilizado 
tanto en Calcitonina de Salmon como en HCT (337,338).
descrito por Sammon y cols (333), con el que una diso-
12 5 .  .^luciôn de IK marcado con I ,equimolar con la soluciôn
hormonal y colocados ambos en una misma cubeta son some- 
tidos a una diferencia de potencial. Parece ser que 
asi se han conseguido trazadores de alta estabilidad.
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Un factor que debe ser tenido en cuenta 
es la actividad especifica (A.E) o radiactividôd por 
unicad de peso del trazador. Cahria pensar que cuanto 
mayor sea la A.E de un trazador mayor séria la sensi­
bilidad de un RIA, pero ello no es siempre asi. No cabe 
duda de que el empleo de un trazador de elevada A.E 
permite reducir el volumen del mismo introducido en el 
ensayo y acorta tambiên el tiempo de contaje de cada 
muestra; sin embargo, cuando el tiempo de contaje de 
las muestra no tiene consecuencias prâcticas,y cuando 
la reducciôn en la concentraciôn del trazador no incide 
en la precisiôn de una medida, el incrementar la A.E 
no apota ninguna ventaja. Estas circunstancias se dan 
cuando la concentraciôn de hormona fria es cero, momento 
en el que la precisiôn del ensayo viene determinada por 
otros factores como la constante de equilibrio de la 
reacciôn, el volumen de incubaciôn de la muestras y el 
tiempo de contaje de las mismas (1 2 3).
El limite superior en la A.E de un tra­
zador esta dado por el numéro de atomos de isôtopo que 
pueden ser incorporados a la molêcula hormonal, y por 
la actividad especifica del isôtopo utilizado. Asi, en 
las hormonas proteicas la introducciôn de multiples 
atomos de radio-isôtopo en la molêcula reduce sensible- 
mente su combinaciôn con el A3, especialmente si los 
residuos de tirosina froman parte de los déterminantes 
antigênicos, y en consecûencia se reduce la sensibilidad 
die ensayo, siendo preferible por tanto reducir la in- 
corporaciôn de isôtopo a un âtomo por molêcula.
Otro motivo para evitar A.E excesiva- 
mente altas es el llamado "decay catastrophe", 
que ocurre cuando se incorporan 2 6 mas atomos de isô­
topo a cada molêcula hormonal. En tal circunstancia 
se produce la desintegraciôn del primer âtomo activo 
que conduce a la dislocaciôn quimica de la molêcula que 
lo albergaba, originândose fragmentes radiactivos ina- 
decuados para su utilizaciôn en el RIA.
La maxima A.. E de HCT* obtenida por
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nosotros en los 26 marcajes de HCT realizados fue de 
480 mCi/mg (232-480, X= 371 mCi/mg), y no observamos 
diferencias significativas en la estabilidad del tra­
zador ni en la sensibilidad de las curvas estandard 
obtenidas utilizando trazadores de tan distintas A.E.
Los procedimientos de marcaje y purifi­
caciôn utilizados en nuestro RIA poseen la ventaja de 
su simplicidad. Desde que iniciamos la preparaciôn de 
los elementos del marcaje hasta que disponemos del tra­
zador apenas pasan dos horas. La purificaciôn trans- 
curridos 10 dias desde el marcaje llevada a cabo con 
la résina de intercambio aniônico AG.IXIO libera al 
trazador de la fracciôn de isôtopo libre originada 
durante el almacenamiento, sin que disminuya por ello 
la sensibilidad de las curvas estandard.
El anticuerpo (AB) es otro de los ele­
mentos fundamentales del RIA. Los polipêptidos de Pm 
superior a 10.000 daltons (1 dalton=peso de un âtomo de 
Hidrôgeno) suelen poseer suficiente capacidad inmuno- 
gênica como para que al ser inyectados al animal de 
laboratorio êste produzca anticuerpos frente a la sus­
tancia inoculada. Sin embargo, cuando su Pm es inferior 
a 5.000 suele recurrirse a ligar la molêcula del poli- 
pêptido a sustancias como la carbodiimida (155), coad 
yuvante completo de Freund, polilisina (175^376), albü- 
mina de huevo (124), etc. Estas sustancias estimulan 
inespecîficamente la producciôn por la mêdula ôsea de 
beta linfocitos, cêlulas que son precursores esenciales 
de las cêlulas plasmâticas elaboradoras de los AB,(325). 
Tambiên han podido obtenerse AB frente a pêptidos pe- 
quehos como el Glucagon o la Arginina-vasopresina sin 
necesidad de copularlos a taies elementos coadyuvantes 
(418
A pesar de que Berson y Yalow (46 ) 
consideran superior el cobaya al conejo para la pro­
ducciôn de AB frente a hormonas humanas, los dos AB 
con los que hemos trabajado fueron obtenidos respecti- 
vamente en conejos y cabras.y demostraron una gran es­
pecificidad.
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El tîtulo o diluciôn a que es utilizado 
un AB ( o concentraciôn del AB) no es decisive en un 
RIA,ya que la medida de bajas concentraciones hormonales 
viene dada por la caida inicial en la curva estandard 
y tal caida inicial esta relacionada con la constante 
de equilibrio K, y a su vez la sensibilidad del AB es 
una funciôn de K. Es decir, lo que tiene importancia 
es la energîa de combinaciôn del AB mas que su concen­
traciôn. Esto es algo que hemos podido comprobar con 
nuestros dos AB. Mientras que el AB-I es utilizado a 
una diluciôn ôptima de 1/5.000 y posee una Kd de
2.4 X 10  ^ l.mol, el AB-II lo es a una diluciôn 1/400
10y posee una Kd= 1.5 x 10 l.mol, consiguiêndose con 
ambos una sensibilidad para las curvas estandard muy 
similar.
La especificidad del AB se estudia:
a) exponiêndolo a la reacciôn con sustancias ante las 
que a priori cabe esperar reacciôn cruzada, y
b) realizando las pruebas de identidad inmunolôgica 
entre muestras y estandards. Sin embargo, ninguno de 
estos dos metodos por si solo ni en combinaciôn con el 
otro garantiza la especificidad del AB ni la validez de 
un resultado. El primero de los sistemas depende del ; 
conocimiento de las sustancias présentes en la muestra 
estudiada potencialmente reaccionantes con el AB, y de 
la disponibilidad de dichas sustancias en forma pura, 
pero no garantiza la especificidad. Pueden deducirse 
reacciones cruzadas equivocadas como la comunicada por 
Jacobs y Lawton (ZOS). Estos autores hallaron reacciôn 
cruzada de un AB anti-LH frente a LH* marcada y una - 
preparaciôn altamente purificada de TSM; sin embargo, 
en un sujeto al que se le administrô TRH y consecuente 
mente se elevô la TSH,no se modificô la combinaciôn de 
AB y LH como si se estuviera en ausencia de TSH,
Un factor de importancia en un RIA es el 
tiempo de incubaciôn de los elementos". Fundamentalmente 
hay dos metodos o têcnicas de incubaciôn: a) têcnicas de
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equilibrio, y,b) têcnicas de saturacion secuencial. 
Mientras en las primeras la reacciôn se inicia con 
todos los elementos del ensayo présentes desde el 
inicio del mismo, las têcnicas de saturaciôn secuencial 
interrumpen la incubaciôn antes de que se alcance tal 
equilibrio, ( 430, 431 ). En nuestro RIA de HCT iniciamos 
el ensayo con la hormona fria y el AB y una vez que este 
tiempo ha alcanzado el equilibrio anadimos el trazador, 
y terminamos la incubaciôn antes de que se alcance 
nuevamente el equilibrio entre los très reaccionantes. 
Los tiempos de incubaciôn para ambas etapas que han 
permitido la mayor sensibilidad para las curvas estan­
dard han sido 3 ô 4 dias y 2 dias respectivamente. La i 
importancia de prolonger la segunda parte del ensayo la 
hemos comprobado al ver que 12 horas mas de incubaciôn ' 
supone un notable aplanamiento en las curvas estandard 
con disminuciôn de su sensibilidad,o minima cantidad 
de hormona detectada,de 60 a 1.000 pg/ml.
Hay ademâs otros factores no hormonales 
con influencia en un RIA. La temperature, fuerza iônica 
y pH del medio, anticoagulantes y proteinas plasmâticas 
(o sêricas) influyen de forma notable en los resultados. 
Por ello se intenta neutralizarlos en lo posible buscan 
do sistemas en los que la temperature no se modifiaue 
(incubaciones en câmara fria a 4^C, o a 37°C en baho 
maria), y utilizando büffres con poder tamponante que 
evitan variaciones en la fuerza iônica y pH del medio.
Muchos RIAs de HCT emplean plasma hu- 
mano libre de HCT en el buffer del ensayo al que aha- 
den Trasylol como inhibidor de la Plasmina y Tripsina 
( 46 ). A pesar de ello creemos que es imposible ase- 
gurar que asi se anula la influencia de la proteinas 
plasmâticas en la reacciôn AB-HCT*-HCT, y sobre todo, 
que la variaciôn en el contenido proteico de unos plas 
mas a otros impide uniformar los resultados ya que es 
imposible preveer la acciôn proteolitica de un plasma. 
Por ello,del mismo modo que otros autores, empleamos 
en el buffer del ensayo albûmina bovina al 0.5%, con
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lo que se aporta una cantidad invariable de proteina 
en todos los ensayos.
Ha sido comprobado por Habener y cols. 
(173) y Baylin y cols. (34 ) cono la actividad inmunc- 
lôgica de la HCT disninuye râpidamente cuando se incuba 
in vitro con plasma o con suero. Tal inactivaciôn,que 
es mayor para las calcitoninas porcina, bovina y ovina 
(50% de inactivaciôn a las 3 horas a 2 5°C) que para la 
SCT y HCT (50% de inactivaciôn a las 30 horas a 25°C), 
se debe probablemente a la acciôn de enzimas ya que:
-- la velocidad de inactivaciôn depende de la tempera- 
tura, pH y volumen de plasma, -- la inactivaciôn puede 
evitarse calentando el plasma a 5 6°C durante 30', y 
-- el anâlisis de un fraccionamiento en Sephadex mues- 
tra que el descenso en la inmunoreactividad de HCT se 
correlaciona con la apariciôn de fragmentes mas peque- 
fios que el monômero de HCT.
Para evaluar en su justa medida la im- 
portancia que sobre el RIA poseen las proteinas plasma 
ticas (tanto el plasma incluido en el buffer del ensayo 
como el plasma en el que se va a medir una hormona) es 
necesario recordar el trabajo de Argemi y cols, publi- 
cado en Acta Endocrinologica,(21). En el comprueban 
como el plasma interfiere de frorna importante en el 
RIA causando un descenso en la sensibilidad del mismo.
Bieler y cols. (47) intentaron evitar 
tal interferencia extrayendo la HCT plasmâtica por 
dialisis y tratando el plasma con QUSO-G32 para adsor 
ber la HCT; sin embargo segûn sus resultados el QUSO 
no resultô absolutamente especifico para el monômero 
de HCT ya que algunos componentes HCT-like extratiroi 
deos fueron medidos a pesar de extraer la HCT plasmâ­
tica con dicha silice.
Como método de separaciôn de las frac 
clones libre y ligada hemos empleado sistemâticam.ente 
el Carbôn ACtivado (Sigma Chem.) despues de comprobar 
que tanto el Polietilenglicol al 12.5% (112) como el 
Dioxano al 66% (172 , 174) ofrecian una peor reprodu-
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cibilidad y mayor adsorciôn inespecific'a. .
El Carbon Activado es una sustancia 
relativamente barata y de fâcil aplicaciôn a grandes 
muestras, que fué utilizado por primera vez por Ekins 
para la vitamina B12 (122 ) y por Herbert en el RIA 
de Insulina (1134 184). El mayor inconveniente de este 
procedimiento (por otra parte com.ûn a la mayoria de 
los adsorbentes sôlidos) es que puede alterar el equi 
librio quimico especialmente en sistemas con alta velo 
cidad de disociacion. Este efecto indeseable se évita 
manteniendo baja la temperatura de incubaciôn durante 
la adiciôn del Carbôn Activado y procurando que el tiem 
po de exposiciôn al mismo sea igual para todos los tubos 
del ensayo.
Finalmente nos queda por tratar 
dentro de este apartado el controvertido tema del pro- 
cesamiento de datos y câlculo de resultados.
El empleo de métodos grâficos sola- 
mente o la interpolaciôn lineal entre puntos adyacentes 
en la curva dosis-respuesta (curva estandard) no propor 
ciona una utilizaciôn de los datos. Para Rodbard y 
Frazier, a quienes seguimos en este punto, taies metodos 
no permiten estimar con precision las concentraciones 
hormonales, estân sujetos a la predisposiciôn subjetiva 
y redûcen una parte importante de la informaciôn sobre 
el ensayo,(324 ). La curva estandard de un RIA posee 
dos graves inconvenientes; por un lado su no linearidac 
y por otro el de la variaciôn no uniforme (p.ej.,la 
dispersion alrededor de la curva depende del propio 
trazado de la curva estandard).
Estos problemas han sido tratados 
de solucionar de diferentes formas. Asi , Wilson y cols. 
(412) intentaron ajustar las curvas estandard basândose 
en la Ley de Acciôn de Masas , pero este metodo tiene 
en contra la heterogeneidad de los lugares de union, 
el diferente comportamiento de las hormonas fria y 
marcada y los errores en la separaciôn de las fracciones 
libre y ligada. Otrôs autores como Taljedal (377 ) y
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y Tamarit ) han ajustado las curvas; a la ecua-
ciôn de la hipérbola y obtubieron buenos resultados. 
Rodbard y cols. (323 ) idearon la tranformacion 
logit-log que consiste en que cuando Y es un decimal, 
mayor que cero y menor que u n o , se puede escribir:
Y
Logit Y = Y^= log ------- , y si Y= B/B^ , X= con-
e 1 -  Y
centraciôn de hormona fria y a y b son dos constantes, 
la expresiôn se transforma en:
Y'- logit Y = a + b.
Este método logit-log necesita 
partir de buenas estimaciones de y N que son 
consideradas "constantes" en el ajuste de la curva^y 
el câlculo de la dosis. Para ajustar las estimaciones 
iniciales de Bq y N, Rodbard utiliza métodos estadis- 
ticos y llega a la expresiôn,(324 )•
a —  d
y  =    +  çj
1 + (x/c)^
en la que a corresponde a la respuesta (cpm ligadas) 
cuando x = 0 (equivaldrîa por tanto a ), d corres 
ponse a N (cpm ligadas cuando x=infinito) , c = concen 
traciôn de hormona cuando B/Bq = 0.5, y b corresponde 
a los tiempos de caida multiplicados por (— 1) de 
logit y frente a log x.
Nosotros hemos ajustado las curvas 
estandard a hipérbolas de ecuacion (y — a)(x + b) = K 
( 38:. ) en las que a son las cpm/1000 correspondientes 
al binding inespecifico, b représenta la posiciôn de 
la asintota vertical en el lado de las abscisas nega­
tives, y K es una constante.
La concentraciôn de HCT en una mues 
tra cualquiera calculada por très métodos diferentes 
(1°: a partir de la curva estandard que relaciona %B/Bq , 
2°: ajustando la curva a la ecuacion .de la hipérbola, y 
3°: utilizando el sistema logit-log ) fué respectiva- 
mente: 0.500, 0.570 y 0.448 ng/ml.
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V.b. NIVELES BASALES DE HCT.
Ya hemos visto en el apartado ante 
rior la gran cantidad de factores que intervienen en 
un RIA y como pueden presentarse dificultades y contre 
versias hasta en el câlculo de resultados. Podrîa pen 
sarse por todo ello que se trata de una tecnica frâgil 
y poco fiable. Sin embargo, la introducciôn de los 
llamados criterios de validaciôn (precision,exactitud, 
sensibilidad y especificidad) conceden al RIA sufi- 
cientes garantîas como para ser aplicado a la deter- 
minaciôn cuantitativa de hormonas.
Aun hoy, diez ahos despues de que 
Deftos, Lee y Potts comunicaran el primer RIA de HCT 
(aplicado a calcitonina porcina - ld7-) no hay un 
acuerdo complete sobre los limites reales en los que 
se mueven los niveles basales normales de HCT. Para 
algunos autores mâs del 50% de las personas normales 
poseen niveles basales de HCT indétectables, mientras 
que otros dan como cifras normales hasta 1.000 pg/ml 
( 21 ,136 ,351 ).
La heterogeneidad de la HCT endô- 
gena, la diferente afinidad de los AB utilizados, el 
reconocimiento por los AB de distintos puntos de com- 
binaciôn en la HCT, la interferencia inespecîfica de 
los sueros ensayados, y el empleo de estandards de 
hormona fria de diferente actividad y pureza, pueden 
explicar la diversidad de resultados comunicados por 
los distintos investigadores.
El nivel medio basai de HCT hallado 
en nuestro RIA estâ de acuerdo con mûchos de los publi 
cados en la literature, asi como el percentage inferior 
al 10% de indivîduos normales con cifras basales de 
HCT indétectables, ( 21 , 143, 351). Por este motivo, 
y ademâs cumplir los criterios de validaciôn, hemos
aplicado este RIA a la clinica humana.
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V.c. CALCITONINA EN NEOPLASIAS TIROIDEAS.
Ya se vio en la introduccion de 
este trabajo (pagina 5 ) como en el tiroides se 
halla, ademâs de las cêlulas de los foliculos tiroi- 
deos, un tipo de cêlulas epiteliales que posee un 
origen embriolôgico ectodérmico y al que por su loca 
lizaciôn prôxima a las foliculares îlonidez denominô 
parafoliculares. Estas cêlulas significan aproximada 
mente el 1, por mil de la masa celular del tiroides 
normal y son las productoras de calcitonina (IICT). 
Son por tanto las neoplasias derivadas de las cêlulas 
parafoliculares las que cursan con niveles de HCT mâs 
elevados.
En el conjunto de neoplasias en 
las que determinamos HCT 14 eran primitivamente 
tiroideas demostradas por la histopatologia. De estas 
catorce, siete eran carcinomas no medulares (ca. indi 
ferenciados, adenocarcinomas foliculares, papilares y 
anaplâsicos), y siete eran carcinomas medulares. De 
los siete carcinomas no medulares uno mostrô niveles 
basales de IICT indétectables,y otro poseia niveles 
significativamente elevados; este ultimo paciente 
ténia un carcinoma anaplâsico que habia gietastatizado 
en huesos y pulmones y cursaba con una discreta hiper 
calcemia (10.8 mg%); su aclaramiento de creatinina 
(70 ml/min) era normal y la presencia de metâstasis 
osteoliticas pudo justificar la cifra elevada de HCT, 
lo que motivo,junto con su mal estado general, el que 
no se le practicara una prueba de estimulaciôn con 
pentagastrina.
A cuatro de los pacientes con 
carcinoma tiroideo no medular se les realizô la deter 
minaciôn basai de HCT y la prueba de estimulaciôn con
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pentagastrina antes de efectuar el diagnostico histo- 
lôgico, de forma que la sospecha ce carcinoma no medu 
lar se apuntaba antes de conccer su histopatologia.
En los otros très casos la determinaciôn de HCT y la 
prueba de estimulaciôn fueron hechas despues de cono- 
cido el diagnôstico anatomopatolôgico.
Los niveles basales de HCT en pacien 
tes con carcinomas tiroideos no medulares se mantenia 
en general dentro de limites normales y la pentagas­
trina apenas elevô dichos niveles.
Los siete carcinomas medulares tiroi 
deos poseian una HCT basai extraordinariamente elevada. 
Uno de ellos füé diagnosticado por nosotros al hacer 
la determinaciôn de HCT basai y una prueba de estimu­
laciôn con pentagastrina; se trataba de una muchacho 
(M.E.A.G) de 24 ahos que fué estudiado al ser diagnos 
ticado un hermano suyo de carcinoma medular tiroideo. 
Los seis restantes pacientes habian sido diagnostica- 
dos por el anatomopatôlogo tras exéresis quirürgica 
del tumor y/o de las adenopatias cervicales metastâti 
cas, aunque en uno de ellos (C.S.N) la confirmaciôn 
de récidiva del tumor la hicimos aï medir HCT cuando 
aparecieron adenopatias cervicales transcurridos diez 
ahos desde una tiroidectomia total.
En la extraordinaria serie de 562 
casos revisada y publicada por Ibanez y cols en 19 67 
(202 ) habia 52 carcinomas medulares (9.25%). Las ca- 
racteristicas que describian en estos tumores eran:
1) incidencia igual en hombres que en mujeres,
2) no se mezclan con otros tumores tiroideos,
3) son bien circunscritos, no capsulados, y a veces 
infiltran difusamente el parênquima tiroideo,
4) histolôgicamente pueden ser confundidos con carci­
nomas de cêlulas pequehas de bronquio y con carci- 
noides,
5) son los ûnicos tumores tiroideos que contienen 
amiloide,
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dios y el resto (53%) son fibrosos (carcinoma solido) 
presentando a veces calcificaciones en su seno,
7) poseen una rica red de linfaticos que atraviesan la 
capsula tiroidea,
8) suelen afectar a ambos lobulos tiroideos,
9) ïïietastatizan en linfaticos del cuello y mediastino, 
higado, pleura y huesos, y pocas veces en parênquima 
pulmonar. A veces comprimen o infiltran traquea como 
cualquier otro tumor tiroideo,
10) se asocian ocasionalmente a feocromocitoma, hiper- 
funcion paratiroidea, carcinoides y rara vez a 
sindrome de Cushing.
Finalmente estos tumores producer 
HCT, Histaminasa (enzima que desamina a la Histamina y 
Putrescina) y Dopa decarboxilasa, habiendose comprobado 
como la inhibicion de este enzima reduce la secrecion 
basal ,y tras estimulaciôn, de HCT (^el tumor précisa 
ese enzima para producir HCT?).
Algunas de estas caracteristicas 
hemos podido comprobarlas en nuestra reducida serie de 
7 carcinomas medulares tiroideos (CMT). Asi cuatro eran , 
varones y très mujeres, seis poseian adenopatias cervi- ' 
cales metastaticas, solo uno habia metastatizado en 
huesos (frente a cuatro de los siete ca. no medulares), 
y los siete poseian niveles basales de HCT significati- 
vamente elevados. Ademas en todos ellos se obtuvo una 
respuesta similar ante la inyecciôn i.v rapida de pen­
tagastrina, elevandose en mâs de 600 % la cifra basal 
de HCT, mientras que con la infusiôn prolongada de cal- 
cio ral incremento no llegô al 300 %.
El por quê de esta respuesta a 
la pentagastrina, muy superior a la obtenida con el 
calcio, no es conocido aunque haya sido observado este 
hecho por muchos autores,(136 >182 ,263 )• La penta­
gastrina, pentapêptido que contiene el extremo carboxi- 
terminal de la gastrina y conserva sü actividad biolô- 
gica, al causar un incremento selectivo en el flujo
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sanguineo intestinal por la arteria mesenterica supe 
rior (343 ) aumenta la secrecion de la mucosa gastrica 
y de toda la mucosa intestinal; pero si se acepta esta 
via para justificar la elevacion plasmâtica de HCT tras 
la inyecciôn de pentagastrina habria que admitir que 
el aumento en los niveles de HCT en los pacientes con 
CMT se debe a la secreciôn de HCT por cêlulas de la 
mucosa intestinal y no por las celulas parafoliculares 
lo cual va en contra de todos los supuestos.iPor quê 
en indivîduos normales la pentagastrina aun elevando 
las cifras basales de HCT no dépara los grandes niveles 
observados en los pacientes con CMT?; cia pentagastrina 
actua directamente sobre las cêlulas parafoliculares 
tiroideas?; ctoda la HCT detectada en CMT procédé del 
tiroides, o también una parte de ella es producida en 
el intestine?.
Otro hecho que hemos podido com­
probar es la heterogeneidad de la HCT circulante. Los 
fraccionamientos en Sephadex G-lOO de sueros de pacien 
tes con CMT han permitido comprobar como en condiciones 
basales hay al menos cinco formas circulantes de HCT 
en sangre perifêrica. La forma de mayor Pm (Pico I) 
eluye en el volumen vacio de la columna y représenta 
entre el 1,9 y el 4% (X=2,78%) del total de HCT detec 
tada con el A B - I , y entre el 2,2 y 5,5% (X=3,87%) por 
el AB-II. Podemos suponer que,dado el elevado Pm (mayor 
de 150.000) de las sustancias que eluyen en el volumen 
vacio de la columna de Sephadex G-lOO, lo que se détecta 
en esas fracciones es HCT ligada a globulinas u otras 
proteinas de alto P m . Este pico apenas se modifica 
cuando el suero es tratado con 2-Mercaptoetanol 3M y 
eluido con un buffer fosfato-urea 8M, lo que prâctica- 
mente descarta el que se trate de macroagregados del 
monômero de HCT en cuya formaciôn intervengan puentes 
disulfuro o enlaces hidrôgeno.
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El pico que eluye ininediatamente 
detrâs del pico I,(pico II que como el pico I es detec 
tado en todos los casos en los que se realizô el frac­
cionamiento) , lo hace muy prôximo a la zona de eluciôn 
de la albumina humana (fracciones 39 a 4 6) y représenta 
entre el 2,1 y el 3,9% (X =3,13%) de la ECT medida por 
el AB-I,y entre el 2,95 y 6,42% (X=3,98%) de la detec­
tada por el AB-II. Cabe pensar que un % pequeho, infe­
rior al 5%, de la HCT medida en sangre periferica va 
ligada a la albumina o proteinas de Pm semejante.
Entre las fracciones 65 y 80 eluye 
el pico III; représenta entre el 31 y el 47% (X=38,6%) 
de la IICT detectada por el AB-I y entre el 5 y 9% 
(X=7.24%) por el AB-II. Esta gran diferencia entre la 
HCT medida por los dos AB la atribuimos a que el AB-II 
posee una menor afinidad por la fracciôn de HCT que 
eluye en este pico si compara con el AB-I. Esta frac­
ciôn inmunoreactiva debe poseer un Pm aproximado de
14.000 , lo que concuerda plenamente con los resultados 
descritos hasta ahora en la literatura. Snider y cols.
( 361) han encontrado una fracciôn con un Pm aprox. de 
14.600, Singer y Habener (3 5 7) hallaron una con un Pm 
de 12.000, Moya y cols. (2 6 8 ) trahajando con CT de 
polio hallaron un precursor biologicamente activo con 
un Pm de 13.500, y Silva y cols (352) describieron por 
fraccionamiento en Sephadex G-7 5 una fracciôn de Pm = 
14.000.
Este pico III es astable frente al 
2-ME 3F. y urea 8M lo que descarta su composiciôn a ex- 
pcnsas de monômeros de HCT unidos por puentes disulfuro 
o enlaces hidrôgeno, y aunque no hemos estudiado su ac­
tividad biolôgica ni su posible conversiôn en monômero 
de HCT, cabe pensar por lo visto mâs arriba que se 
trata de un precursor de HCT.
El pico IV eluye entre las fraccio­
nes 80 y 87 (Kav=o,76) y représenta entre el 12,6 y el 
19,7 (X=16,3%) de la HCT medida con el AB-I, y entre el
19.1 y 31,68% (X=24,67%) por el AB-II. A pesar de esta
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diferencia en el % de HCT medida por cada A B , la can­
tidad absoluta cuantificada por cada AB es muy simi­
lar; al ser inferior la HCT total medida por el AB-II 
(a expenses de una menor detecciôn del pico III), el 
percentage de las fracciones IV y V es superior al de 
las fracciones IV y V medidas por el AB-I.
El Pm de este pico IV estâ alre­
dedor de 7.000 daltons, aproximadamente el doble del 
monômero de HCT. Dado que este pico practicamente desa 
parece cuando el suero es tratado con 2 ME 3M, que 
rompe los puentes disulfuro y no los enlaces hidrôgeno, 
puede deducirse que se trata de un dîmero de HCT for- 
mado por dos monômeros de HCT ligados por puentes di­
sulfuro. Cuando el suero es incubado con 2 ME no solo 
disminuye el pico IV, sino que se incrementa el pico V 
lo que permite pensar que se ha producido una conver­
siôn dimero  ^monômero.
Finalmente se recoge por fraccio 
namiento en Sephadex una ultima fracciôn inmunoreactiva 
que eluye con el mismo Kav (0.88) que el monômero de 
HCT y représenta entre el 28 y el 51% (X=39,3%) de la 
HCT detectada por el AB-I,y entre el 51,1 y el 68% por 
el AB-II.
Ademâs de estos cinco picos in- 
munoreactivos cuyo hallazgo es constante en todos los 
casos de CMT estudiados, eluyen otras fracciones de 
forma irregular e inconstante, fracciones que cuando 
el suero es eluido con un buffer fosfato-urea 8M desa- 
parecen indicando su composiciôn a expensas de monô­
meros de HCT ligados por puentes H.
cQue significado tienen estas 
diferentes formas circulantes de HCT?,cSon elaboradas 
asî por el tiroides, o son consecuencia del metabolismo 
del monômero de HCT en sangre perifêrica?. Estudios 
realizados por Goltzman y Tischler (154 ) en cultivos 
tisulares de CMT indican que las distintas fracciones 
de HCT son liberadas directamente por el tejido tiroi­
deo y que la agregaciôn de monômeros por enlaces hidrô 
geno o por puentes disulfuro no es responsable de la .
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heterogeneidad observada. De las distintas formas de 
HCT halladas por estos autores en CMT solo una poseia 
actividad biologica (el monomero de HCT) demostrada 
por la estimulaciôn de la adenil ciclasa en irembranas 
de rihôn de conejo. Es necesario sin embargo confirmar 
esta conclusiôn de Goltzman y Tischler, ya que es posi 
ble que los métodos utilizados para medir la actividad 
biolôgica no posean suficiente sensibilidad como para 
detectar variaciones mâs peouenas en la adenil ciclasa 
de membranas de rihôn de conejo.
Se realizô la prueba de infusiôn 
prolongada de calcio en cinco de los siete pacientes 
con CMT. En todos ellos se obtuvo una significativa 
elevaciôn (p 0.01) en los niveles basales de HCT, 
(pâg. 1 7 9 ). Al realizar el fraccionamiento en Sephadex 
G-lOO (tratando previamente los sueros con 2 Mercapto- 
etanol 3M, y eluyêndolos con un buffer fosfato-urea 8M) 
observâmes la apariciôn de una fracciôn inmunoreactiva 
diferente a las halladas al eluir el suero basai. Esta 
nueva fracciôn, a la que podemos llamar pico pre-III, 
eluye con un Kav de 0.45, por lo que debe poseer un Pm. 
aproximado de 2 2 .0 0 0 , y es detectada en cantidades muy 
similares por los dos AB,(aunque porcentualmente parez- 
can grandes las diferencias: 15-22% ,X=18.3%, para el 
AB-I, y 27-35%,X=30.6% para el AB-II), (Fig.29-1,-2).
A.l llevar a cabo la prueba de es­
timulaciôn con pentagastrina volvimos a encontrar este 
ta nueva fracciôn inmunoreactiva (pre-III),que signi- 
ficaba entre el 9.5-y el 12% (X=10.9%) de la HCT medida 
por el AB-I, y entre el 18 y el 25% (X=22.25%) por el 
AB-II,(Fig.30-1,-2,-3).
Con estas pruebas de estimulaciôn 
no solamente se apreciaba una fracciôn de Pm superior 
al del presunto precursor de HCT, sino que ademâs la 
fracciôn que sufria un mayor incremento era precisamen 
te el pico III (o pre HCT) , mientras que el pico V 
(monômero de HCT) apenas sufria m.odificaciones.
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Estos dos hallazgos, que no hemos 
hallado descritos en la literatura nos plantean varios 
interrogantes.cCuando se efectua una prueba de estimu 
lacion, las celulas parafoliculares elaboran mas pre- 
cur so de IICT sin que dé tiempo a su transform.acion en 
monomero de HCT, o ,simplemente.liberan el que se halla 
almacenado en ellas?. £,Esa "nueva fracciôn" de mayor 
Pm, a la que podriamos llamar pre-pr -HCT, qué signifi 
cado tiene? , cpodemos suponer cue dicha fracciôn existe 
basalmente en el tiroides y solamente aparece en sangre 
perifêrica tras una prüeba de estimulaciôn?.cTal pico 
pre-III es un precursor del precursor de HCT, y el 
tiroides lo libera de forma inmadura ante un estimulo, 
o no es mas que la pre-HCT ligada a proteinas?.En este 
ultimo caso el enlace entre ambos elementos no deberia 
ser por puentes disulfuro ni por enlaces hidrôgeno y 
tal fracciôn no tendrîa porqué originarse solo cuando 
se hace una prueba de estimulaciôn.
Interrogantes similares ya se han 
planteado con otras hormonas. La "big insulina" y la 
"big-big insulina",( 45 ,233 ), la "big STH" (156 ), 
"big gc.strina" y "big-big gastrina" (420 ,424 ), = la
"big ACT?!" (193 ,421 ), han sido descritas en condicio 
nes normales o situaciones patolôgicas y para Yalow y 
Person ( 42 5) représentas moléculas precursoras del 
monômero hormonal aunqüe muchas de ellas carezcan de 
actividad biolôgica (quizâ por ser demasiado grandes 
para reaccionar con el receptor diana de la hormona).
Parece por tanto que nos encontramos 
ante un fenômeno comûn a muchas hormonas peptidicas 
pudiendo pensarse con Yalow (426) que la sîntesis de 
estas hormonas se hace a través de un precursor de 
mayor Pm. Sin embargo queda por aelarar: 1®) cuales son 
los enzimas encargados de liberar la hormona a partir 
de su precursor y si cada hormona posee un enzima espe 
cîfico; 2®)cdonde se produce la transformaciôn pre- 
hormona — >  hormona: en la glândula originaria, o en 
sangre perifêrica?.
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Lo cierto es que la heterogeneidad de 
las hormonas peptidicas constituye una fuente de dis 
cordanciai entre distintos RIAs, y nosotros nismos 
hemos observado diferencias significatives entre los 
niveles cïïe I:GT medidos con dos antisueros distintos 
solamente porque uno de ellos (AB-II) no tiene afini­
dad por eil presunto precursor de la UCT.
V.d. CALCITONINA EN NEOPLASIAS NO TIROIDEAS.
CARCINOMAS BRONOUIALES.
Entre los 173 pacientes con neoplasias 
no tiroidteas estudiadas por nosotros antes de recibir 
ningûn tipo de tratamiento hemos encontrado niveles 
basales die HCT significativamente elevados en 11. De 
estos oncie pacientes cuatro poseian metâstasis ôseas 
con mayor' o menor hipercalcemia, por lo que la hiper- 
calcitoni:nemia podia considerarse como reactiva frente 
a la reabsorciôn ôsea incrementada en las metâstasis. 
Cinco de -estos once enfermes poseian carcinomas bron- 
qûiales, ;y si considérâmes solo los siete pacientes 
que no comllevaban metâstasis ôseas, de ellos cuatro 
tenian un carcinoma bronquial. Todo ello parece indicar 
que es en los carcinomas bronquiales donde pueden ha- 
llarse com mâs frecuencia niveles basales de HCT sig 
nificativamente elevados dentro del grupo de carcinomas 
no tiroideos. Pero ademâs se da la circunstancia que 
de los U pacientes con carcinoma bronquial, HCT elevada 
y sin metastasis ôseas, très poseian histologie, de 
carcinoma indiferenciado de celulas pequehas (o ca. de 
celulas em avena = oat cell carcinoma), y el cuarto 
era un camcinoma indiferenciado de celulas grandes.
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ôPuede suponerse que, en ausencia de masa y/o adeno- 
patîa cervical patologica y de osteclisis aumentada, 
es precisamente el carcinoma bronquial el origen de la 
HCT circulante?.
En la serie de 136 casôs de neoplasias 
derivadas de tejidos procédantes de la cresta neural 
(80 de los cuales eran CMT) revisados por Milhaud y 
cols. ( 261 ), cinco eran oat cell de bronquio y todos 
ellos tenian niveles plasmâticos elevados de HCT. Por 
otro lado, Silva y cols (353 , 354 ), que también han
estudiado este asunto, han descrito hipercalcitoninemia 
en el 6 2% de 2 6 pacientes con carcinoma de bronquio.
El problema que se plantea es conocer 
el origen de la HCT detectada; es decir, si es pro­
ducida por las cêlulas parafoliculares tiroideas o por 
las propias cêlulas de la neoplasia bronquial. En un 
trabajo de Silva y cols, ya citado - 353 -, estos autores 
demostraban al cateterizar selectivamente las venas que 
drenaban un carcinoma bronquial y medir ahi la HCT, que 
era precisamente el tejido neoplâsico el productor de 
la HCT, del mismo modo que Deftos y cols han podido 
hallar HCT en tejidos neoplâsicos no tiroideos,( 109) . 
Pero no se posee habitualmente un acceso fâcil al tumor 
como para realizar sistemâticamente tal cateterizaciôn 
y ulterior medida de HCT en la sangre obtenida directa­
mente de la neoplasia y el problema apuntado al prin­
ciple de este pârrafo se présenta muchas veces.
Un 70% de los pacientes que fueron 
necropsiados en la serie de Silva y cols. ( 354 ) poseian 
metâstasis ôseas coincidiendo con niveles normales de 
HCT, lo que parece descartar que la hipercalcitoninemia 
sea consecuencia de la osteolisis.
En los dos pacientes de nuestra serie 
con oat cell carcinoma que fueron neumectomizados la 
HCT fué indétectable diez dias despuês de la exéresis 
tumoral, lo que favorece la hipôtesis del origen tumo­
ral de la HCT medida en sangre perifêrica.
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Hay otro factor, que quizâ pueda tener 
valor especialmente si se estudia en series mâs amplias, 
y es el die la respuesta a la pentagastrina en estos 
tumores pulmonares. Cuando efectuamos la prueba de es­
timulaciôn con pentagastrina (pâgina 159 ) observamos 
que la maixima elevacion en los niveles basales de HCT 
se producia a los 15^de iniciada la prueba (y no antes 
de los 5 ^ como en los pacientes con carcinoma medular 
tiroideo) , y , demâs, tal elevacion apenas supero como 
meximo el. 30 0% del nivel basal. A1 llevar a cabo el 
fraccionamiento en Sephadex G-lOO de los sueros basa­
les de estos pacientes,apreciamos que aparecian fraccio 
nes o picos inmunoreactivos cuyo volumen de eluciôn 
era perfectamente superponible a los hallados al fraccio 
nar sueros de carcinomas medulares tiroideos. Asi, el 
pico IV ,al que hemos considerado como un dimero de 
HCT formado por la uniôn por un puente disulfuro de 
dos monômeros de HCT, apenas es detectado cuando el 
suero es tratado con 2-Mercaptoetanol 3M (Fig.22-a,- b , 
-c). Las caracteristicas del pico III ( <Lpro-HCT? ) son 
también s.imilares a las observadas en los carcinomas 
n.edulares tiroideos, ya que minetras el AB-I mide como 
pico III el 35% de la HCT total, para el AB-II tal frac 
ciôn no supone ni el 8% de la IICT (Figs. 21-a ,21-b, 21-c ;
22—a,—bj—c ) .
Al fraccionar los sueros obtenidos tras 
la estimulaciôn con pentagastrina se obtenia el mismo 
perfil (Flgs. 23-1 ,23-2 ) que cuando se crom.atografiaron 
sueros de carcinomas medulares tiroideos después del 
mismo estamulo (Figs. 30-1,-2,-3). Es decir, la fracciôn 
que sufria el mayor incremento era la n°III y volvia a 
aparecer lun nuevo pico inmunoreactivo (pico pre-III) 
con un Kav de 0.45 y Pm aproximado de 2 2.000 daltons. 
Aunque el fraccionamiento ofrecia un perfil superponi 
ble al de los sueros de carcinomas medulares tiroideos, 
la respuesta cuantitativa a la pentagastrina era signi 
ficativamente inferior en los carcinomas bronquiales.
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La naturaleza y significado de los 
distintos picos inmunoreactivos plantea los mismos 
interrpgantes que en los carcinomas medulares tiroi­
deos. Ademâs, no estâ claro porqué son los carcinomas 
bronquiales de celulas pequehas los que coincides con 
mâs frecuencia con niveles elevados de HCT y de otras 
hormonas peptidicas. Se ha sugerido que este tipo de 
neoplasia bronquial dériva de cêlulas argentafines 
emigradas al pulm.ôn desde la cresta neural ( UQ , 406), 
y por tal motivo estaria capacitado para elaborar 
(quizâ por un mecanîsmo de des-represion genética) 
cualquiera de las hormonas peptidicas producidas por 
glândulas endocrinas derivadas de aquella cresta neural.
En contra de esta hipôtesis (que en 
este momento parece sin embargo la mâs verosimil) estâ 
el hecho de que en neoplasias derivadas de tejidos no 
ectodérmicos como pâncreas y estômago se ha podido 
demostrar la producciôn de HCT y PTH, (i09)
Habria por tanto que suponer,si se admite la hipôtesis 
anterior, que cêlulas procédantes de la cresta neural 
pueden asentar en tejidos no ectodérmicos, y que son 
precisamente dichas celulas ectodérmicas las produc­
toras de hormonas peptidicas.
En cualquiera de los casos éste es un 
campo en el que abundan los puntos cscuros y que se 
precisan estudios embriolôgicos, histolôgicos, fisiolo 
gicos y bioquimicos de extraordinaria finura para que 
puedan ser aclarados.
HCT EN OTRAS NEOPLASIAS NO TIROIDEAS.
Entre diez pacientes diagnosticados 
de mieloma por historia clinica, mielograma y bioquimica 
hallamos su caso con niveles significativamente elevados 
de HCT. Este paciente ténia grandes âreas de osteolisis 
que justificaban la calcemia basai de 12.7 mg% y pro­
bablemente también la cifra de HCT.
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Un varôn de 65 ahos de edad (A.M.G) 
diganosticado de hepatocarcinoma difuso en la necrop- 
sia, poseia una HCT basai de 9.600 pg/ml,significative 
mente elevada (p<^0.00l), El fraccionamiento en 
Sephadex G-lOO de 3 ml de suero de este enfermo mostro 
(Figs.31-1,-b) el mismo numéro de fracciones inmuno- 
reactivas,y en la misma zona de eluciôn, que las obser 
vadas en carcinomas medulares tiroideos y carcinomas 
bronquiales. Igualmente, el pico IV se redujo a menos 
de un 3% de la HCT total detectada cuando el suero fue 
tratado con 2-Mercaptoetanol 3M. Por otro lado en la 
necropsia se descartô patologia tiroidea asociada al 
padecimiento fundamental del enfermo.
Entre seis pacientes diagnostica­
dos de tumoraciones renales malignas se encontraron 
dos con niveles basales de HCT significativamente ele 
vados. Uno de ellos (A.S.M) ténia metâstasis ôseas y 
una calcemia de 13 m g % , y ello junto a su mal estado 
general contraindicô de forma absoluta el hacer una 
prueba de estimulaciôn con pentagastrina. El otro 
paciente era una mujer (V.F.M) de 65 ahos, y el fraccio 
namiento en Sephadex G-lOO de 3 ml de su suero mostrô 
un perfil,(Figs.33-a,-b),en todo similar a los otros 
casos ya descritos y al obtenido con el suero de un 
varôn de 72 ahos (M.B.M) diagnosticado en la necropsia 
de una neoplasia de cabeza de pâncreas (Figs.32-a ,-b).
A pesar de haberlo buscado inten- 
cionadamente en muchos de estos casos no hemos hallado 
ninguno en el que coincidieran dos endocrinopatias si- 
multâneas. Alguno de ellos, como un oat cell bronquial 
deparaba una producciôn ectôpica de PTH pero no de HCT, 
y ninguno de los feocromocitomas en los que tuvimps la 
oportunidad de medir HCT ténia niveles de esta hormona 
significativamente elevados. Tampoco ninguno de los 
siete carcinomas medulares tiroideos se habian acompa- 
hado de feocromocitoma hasta el momento de la determi-
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nacion de KCT, ni de adenoma hipofisario y/o parati- 
roideo para poder hacer el diagnôstico de Adenomato­
sis Endocrina Multiple.
Podemos,por tanto, escribir que 
entre 187 neoplasias en las que determinamos los nive­
les basales de HCT no solo los pacientes diagnostica­
dos de carcinoma medular tiroideo poseian valores pa- 
tolôgicos de HCT. La necropsia de algunos pacientes 
con carcinomas no tiroideos permitiô excluir la 
coexistencia con el tumor primitivo de una neoplasia 
tiroidea de extirpe medular que hubiera podido ser 
la productora de HCT.
En dos pacientes con niveles 
basales de HCT significativamente altos la exéresis 
tumoral se siguiô del descenso de la HCT circulante 
a cifras no détectables por nuestro RIA, lo que nos 
induce a pensar en el prigen tumoral no tiroideo de 
la HCT detectada.
El fraccionamiento en Sephadex 
G-lOO, especialmente después de tratar los sueros con 
2-Mercaptoetanol 3M y eluirlos con un buffer fosfato- 
urea 8K,(que actuan sobre los puntos en los que por 
su estructura podrian establecerse agregados macromo- 
leculares), permite suponer que la HCT detectada en 
sangre perifêrica se compone de varias fracciones de 
diferentes tamahos y Pm.
Ouiero terminar este trabajo 
haciendo dos citas y planteando dos preguntas que se 
deducen de lo escrito paginas atrâs.
La primera de las citas es el 
volumen 259 de los Anales de la Academia de Ciencias 
de Nueva York, en el que se recogen un conjunto de 
conferencias moderadas por Hidematsu Hirai y Elliot 
Alpert, tituladas en conjunto "Carcinofetal Proteins: 
Biology and Chemistry", (19 ). En este trabajo se
repasa la embriologîa,biologie, metabolismo y bioqui-
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mica de algunas neoplasias como la Alfa Feto Proteina , 
el Antigeno Carcinoembrionico y otras proteinas elabo­
radas por neoplasias expérimentales, y aportan concer­
tos claros para la interpretacior. correcta de algunos 
hallazgos clinicos.
La segunda cita es el volumen 2A 
del Methods in Investigative and Diagnostic Endocrino­
logy. Dirigido por S.A. Berson y P.S. Yalow, se pasa 
revista en el a las hormonas peptidicas desde los me­
todos de extraccion y purificacion a los mecanismos 
de accion hormonal, pasando por la heterogeneidad y 
determinaciôn cuantitativa de las hormonas peptidicas.
Ambos trabajos fueron de gran ayuda 
y guias extraordinariamente utiles para llevar a cabo 
la labor escrita en estas paginas.
Las dos preguntas que cierran este 
trabajo, pero que quieren ser como dos puertas abier- 
tas dejadas en el, son: 6La producciôn ectôpica de 
hormonas peptidicas por tejidos neoplâsicos, es una 
adquisicion patolôgica o significa la exageraciôn de 
una capacidad presente ya en potencia en las celulas 
normales?. cLos precursores de hormonas peptidicas 
son especificos de cada hormona, o hay un precursor 





1.- La pr-esencia en sangre perifêrica de niveles ele­
vados; de Calcitonina (HCT) no es exclusiva del 
carcinoma medular tiroideo. Cifras significati­
vamente altas de HCT han sido halladas en neopla 
sias derivadas de tejidos no tiroideos.
2.- Los niveles basales de HCT significativamente 
mâs elevados se observan en pacientes con 
carcinomas medulares tiroideos.
3.*4 La HCT circulante en suero detectada por nuestro 
RIA, tanto en neoplasias no tiroideas como en 
carcinomas medulares tiroideos, no es homogênea, 
ya que se compone de varias fracciones de dife­
rentes pesos moleculares.
4.- Por cromatografîa en gel de Sephadex G-lOO se 
encuentran al menos cinco componentes. Ademâs de 
una fracciôn que eluye en el volumen vacio de la 
columra y otra que lo hace en el volumen de elu­
ciôn de la albumina, es constante el hallazgo de 
otras très fracciones. De estas, una (fracciôn 
III) eluye en un volumen al eue corresponde un 
peso molecular aproximado de 1^.0 00 daltons; otra, 
(fracciôn IV) posee un Pm comprendido entre 6.500 
y 7.5 00, y una ultima fracciôn (V) eluye con el 
mismo Kav que el monômero de HCT (Pm aproximado: 
3.500 daltons). La fracciôn III no modifica su 
volumen de eluciôn al incubar el suero con 2- 
Mercaptoetanol 3M o al eluir la columna con un 
buffer fosfato-Urea 8M. La fracciôn IV nractica-
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de un dimero constituido por dos monomeros 
unidos por puentes disulfuro.
5.- Las cêlulas neoplâsicas no tiroideas a las que 
se atribuye la producciôn ectôpica de HCT con- 
servan la capacidad de respuesta a la pentagas­
trina, aunque esta sea sensiblemente inferior a 
la de los carcinomas medulares tiroideos.
6 .- En pacientes con carcinoma bronquial la respuesta 
a la pentagastrina se produce mâs tarde que en 
pacientes con carcinoma medular tiroideo.
7.- La heterogeneidad de la HCT en sangre perifêrica 
se mantiene,tanto en neoplasias no tiroideas como 
en carcinomas medulares del tiroides, despuês ce 
efectuada la prueba de estimulaciôn con pentagas 
trina. En esta circunstancia se aprecia un claro 
aumento de la fracciôn III, que no se modifica
al incubar el suero con 2-Mercaptoetanol 3M o 
eluir la columna con urea 8M. Dado que tal pico 
inmunoreactivo muy bien puede corresponder por 
su Pm al precursor de la HCT (Pro-HCT) es correc 
to suponer que con la estimulaciôn se provoca una 
liberaciôn aumentada de precursor por el tejido 
neoplâsico.
8 .- En enfermos con carcinomas medulares del tiroides 
la infusiôn prolongada de calcio dépara un incre­
mento significativo en los niveles basales de HCT 
El perfil cromatogrâfico ce los sueros tras esta 
prueba de estimulaciôn demuestra un incremento 
especial de la fracciôn III (presunto precursor 
de HCT) y la apariciôn de un pico inmunoreactivo 
que es estable frente al 2-Mercaptoetanol 3M y 
urea BM. Este nuevo pico eluye con un Kav de 0.45 
y por ello debe poseer un Pm prôximo a 2 2.0 00 
daltons.
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9.- La estimulaciôn con pentagastrina causa,tanto
en enfermos con carcinoma medular del tiroides
como con neoplasias no tiroideas, la apariciôn
en sangre periferica de una fracciôn inmunoreac­
tiva no hallada en condiciones basales que eluye 
con un Kav de 0.45 y debe poseer por tanto un Pm 
aproximado de 22.000 daltons. Esta fracciôn es 
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